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Justificación y objetivos 
 
Los niveles plasmáticos altos de homocisteína se consideraron durante mucho 
tiempo un factor de riesgo cardiovascular. Sin embargo los ensayos clínicos 
aleatorizados no consiguieron demostrar un efecto beneficioso de la reducción 
de dichos niveles. Como consecuencia de ello el papel de la homocisteína 
como factor de riesgo cardiovascular quedó seriamente cuestionado, y no está 
claro si la homocisteína es causa, consecuencia o simplemente un marcador 
de la patología cardiovascular. Por tanto es procedente seguir investigando 
sobre los determinantes de los niveles plasmáticos de la homocisteína y sobre 
el auténtico papel de dicho aminoácido en la patogenia de las enfermedades 
cardiovasculares.  
Con el estudio en el que se basa la presente tesis doctoral se pretende conocer 
los niveles plasmáticos de homocisteína en los pacientes con infección por el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y analizar, en dichos pacientes, la 
posible asociación de los niveles plasmáticos de homocisteína con las variables 






El presente estudio consta de dos fases, estrechamente relacionadas la una 
con la otra. En la primera fase, mediante un diseño transversal, se evalúa la 
posible asociación de los niveles plasmáticos de homocisteína con una amplia 
serie de variables sociodemográficas, clínicas y analíticas. Y en la segunda 




fase, mediante un diseño de cohorte, en el mismo grupo de pacientes de la 
primera fase, se evalúa la posible asociación de los niveles plasmáticos de 
homocisteína con el desarrollo de patología de cualquier tipo a lo largo del 
tiempo. 
El estudio se realiza en el Hospital General Universitario de Castellón, como 
una actividad suplementaria a la práctica clínica habitual de control y 
seguimiento de los pacientes con infección por el VIH. 
Para evaluar los resultados se utilizan análisis bivariantes comparativos y 
análisis multivariantes para tratar de encontrar factores relacionados con los 






Se incluye a un total de 145 pacientes, de los cuales 103 (71 %) son varones. 
La media de la edad del global de participantes es de 41,1 ± 8,1 años. Un total 
de 93 pacientes (64,1 %) está tomando tratamiento antirretroviral; 107 (73,8) 
son fumadores activos; 89 (61,4 %) tienen coinfección por el virus de la 
hepatitis C, y 54 (37,2 %) presenta unos niveles plasmáticos de homocisteína 
superiores al límite de lo normal, es decir, 12 μmol/L.  
En los análisis multivariantes se encuentra una asociación positiva entre los 
niveles plasmáticos de homocisteína y las siguientes variables: talla (P = 
0,004), presión arterial diastólica (P = 0,025), riesgo de infección por el VIH 
sexual (P = 0,016), coinfección por el virus de le hepatitis C (P = 0,002) y 
creatinina (P < 0,001); y se encuentra una asociación negativa entre los niveles 
plasmáticos de homocisteína y las siguientes variables: tiempo de protrombina 
(P < 0,001), ácido fólico (P < 0,001) y vitamina B12 (P = 0,005).  




En los análisis bivariantes se encuentra una asociación positiva entre los 
niveles plasmáticos de homocisteína y los grupos da patología 
otorrinolaringológica u oftalmológica (P = 0,026) y de patología nefrológica o 
urológica (P = 0,019); y se encuentra una asociación negativa entre los niveles 
plasmáticos de homocisteína y el grupo de patología obstétrica o ginecológica 






En un grupo de pacientes con infección por el VIH se detecta una asociación 
positiva entre los niveles plasmáticos de homocisteína y las siguientes 
variables: riesgo de infección por el VIH por vía sexual, coinfección por el virus 
de le hepatitis C y creatinina sérica; y también se detecta una asociación 
negativa entre los niveles plasmáticos de homocisteína la variable tiempo de 
protrombina. 
 























En los apartados siguientes se describen los conocimientos actuales 
fundamentales sobre la homocisteína y su significado clínico, y sobre la 
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y sus 








En las últimas décadas ha existido un especial interés por conocer el 
significado clínico de los valores elevados de la homocisteína plasmática y, en 
especial, su posible relación con el riesgo cardiovascular [1,2]. Ello se ha 
debido a que tal elevación se ha asociado a diferentes enfermedades y muy 
especialmente a un incremento del riesgo cardiovascular, y se ha considerado 
que la elevación de la homocisteína podría explicar el aumento del riesgo 
vascular, especialmente en los pacientes en los que no se identifica ninguno de 
los factores de riesgo cardiovascular clásicos: hipertensión arterial, dislipemia, 
tabaquismo, obesidad, etc. [3]. 
La homocisteína fue una desconocida en la patología humana hasta el año 
1964, fecha en que se describió un raro error del metabolismo, la 
homocistinuria, en niños con retraso mental, ectopia lentis, alteraciones del 




crecimiento y tendencia a las trombosis arteriales y venosas, y cuya 
característica bioquímica más sobresaliente era la presencia de valores de 
homocisteína plasmática muy elevados [4]. La rareza de dicho trastorno 
contribuyó a que el interés por la homocisteína fuera limitado. Sin embargo 
algunos grupos de estudio concretos se caracterizaron por desarrollar una 
activa investigación sobre el aminoácido. Entre esos grupos cabe destacar el 
de McCully, quien asentó su «teoría de la homocisteína sobre la 
arterioesclerosis» en el año 1969 [5], que en definitiva postulaba que los 
valores moderadamente elevados de homocisteína plasmática podrían ser una 
causa directa en la génesis de la arterioesclerosis. 
Desde entonces y hasta la actualidad, multitud de trabajos han tratado de 
relacionar la hiperhomocisteinemia con la enfermedad vascular ateroesclerosa 
y con otros tipos de enfermedades (demencias, depresión, alteraciones en el 
neonato y otras). A pesar de los años transcurridos y de los conocimientos 
generados, siguen existiendo muchas incógnitas sobre el protagonismo de las 
cifras elevadas de homocisteína plasmática y muchas dudas sobre la actitud 
práctica de los clínicos ante esta avalancha de conocimientos [3]. En general, 
los trabajos publicados sobre la homocisteína hacen poca referencia a la 
utilidad de estos conocimientos en la práctica clínica [6-9]. 
 
 
Metabolismo de la homocisteína  
La homocisteína es un aminoácido sulfurado no esencial, que no forma parte 
de la estructura de las proteínas y que aparece como intermediario en la 
síntesis de cisteína a partir de la metionina (Figura 1) [10]. La homocisteína se 
sintetiza a partir de la metionina procedente de la dieta o del catabolismo 
proteico endógeno; ésta es la única fuente de homocisteína conocida en 
humanos. Durante la síntesis de homocisteína se genera S-adenosil-metionina 
(Figura 1A), que actúa como donante de grupos metilo a diferentes moléculas, 
tales como ADN, ARN y otras, y de esta forma puede influir en la transcripción 
genética, en la neurotransmisión y en otros procesos biológicos fundamentales. 




Una vez producida, la homocisteína puede seguir 2 vías metabólicas 
diferentes, la remetilación a metionina (Figura 1B) o la transulfuración a 
cistationina (Figura 1C), en cuyo control intervienen diferentes sistemas 
enzimáticos y vitaminas, y de cuya resultante se derivan los valores de 





Figura 1. Metabolismo de la homocisteína. A: síntesis de homocisteína a partir 
de metionina. B: vías de remetilación. C: vía de transulfuración. D: síntesis de 
metilmalonil-CoA a partir de homocisteína. BHM: betaína-homocisteína-metil-
transferasa; CBS: cistationina-β-sintasa; CL: cistationa-liasa; MAT: metionina-
adenosil-transferasa; MM-CoAM: metilmalonil-CoA mutasa; MS: metionina-
sintasa; MTHFR: 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa. 
 
 




La remetilación ocurre, a su vez, por dos vías. La más universal, presente en la 
mayoría de los tejidos, es la catalizada por la metionina-sintasa (MS), en la que 
actúa como cofactor la metilcobalamina (vitamina B12). En esta vía, la donante 
de grupos metilos es la 5-metil-tetrahidrofolato, procedente de la dieta o 
sintetizada por acción de la enzima 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa. La 
segunda vía capaz de inducir la remetilación queda restringida al hígado, y 
quizá al riñón, y se produce por acción de la enzima betaína-homocisteína-
metiltransferasa, y la donante de metilos es la betaína. Por último, a través de 
la vía de transulfuración se sintetiza cistationina (precursor de la cisteína) a 
partir de homocisteína, por intervención de la enzima cistationina-ß-sintasa 
(CBS), dependiente de la vitamina B6. El equilibrio entre las vías de 
remetilación y transulfuración parece regulado en función de los valores de 
metionina y de su metabolito S-adenosil-metionina: si están disminuidos, la 
homocisteína es remetilada a metionina, mientras que en condiciones de 
exceso de metionina actúa fundamentalmente la transulfuración [12]. 
 
 
Utilidad clínica de la determinación de los valores de 
homocisteína plasmática 
La determinación de los valores de homocisteína plasmática posee alguna 
utilidad en varias situaciones clínicas, las cuales estudiaremos a continuación 
 
Homocistinurias  
Las homocistinurias son un grupo de raros errores del metabolismo que se 
caracterizan por la presencia de valores muy elevados de homocisteína 
plasmática y que obedecen a diferentes alteraciones enzimáticas. La forma 
más frecuente de homocistinuria es la homocistinuria clásica, una enfermedad 
de herencia autosómica recesiva causada por el déficit homocigótico de la 
CBS; otras formas de homocistinuria mucho menos frecuentes son las debidas 




a defectos de la enzima 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa o a trastornos 
del metabolismo de las cobalaminas [5,13-15]. 
La prevalencia de la homocistinuria clásica varía según la población estudiada 
y los métodos utilizados para el cribado, y oscila entre 1:344.000 y 1:65.000 
nacidos vivos, aunque se sospecha que podría ser más frecuente y afectar al 
menos a 1:20.000 nacidos vivos [16]. Las características bioquímicas que la 
definen son los valores muy elevados de homocisteína, tanto en plasma (en 
general superiores a 100 μmol/L) como en orina, así como la presencia de 
hipermetioninemia e hipocisteinemia. Clínicamente se trata de niños con 
trombosis arteriales o venosas inexplicadas, alteraciones del crecimiento, 
retraso mental, miopía progresiva con ectopia lentis y alteraciones 
esqueléticas.  
En 1985 Mudd et al [17] publicaron un seguimiento internacional que 
documentaba la historia natural del déficit de CBS en 629 pacientes antes de 
cualquier tratamiento, en el que se observó que la inmensa mayoría de los 
pacientes desarrollaba ectopia lentis (97 % a la edad de 39 años), así como 
una alta prevalencia de eventos tromboembólicos (25 % de los pacientes a los 
16 años y 50 % de los pacientes a los 29 años) y de osteoporosis espinal (60 % 
de los pacientes a los 20 años); la mortalidad alcanzaba el 11 % a los 20 años 
y el 18 % antes de los 30 años de edad. Todos estos eventos eran más 
tempranos en pacientes no respondedores al tratamiento con vitamina B6. 
Yap et al [18] analizaron, en un interesante estudio multicéntrico observacional, 
la eficacia en la reducción de eventos vasculares después de reducir a largo 
plazo los valores de homocisteína plasmática en la homocistinuria clásica. Se 
comparaban un total de 158 pacientes tratados con los 629 pacientes no 
tratados recogidos por Mudd et al [17]. El tratamiento recibido variaba entre los 
5 grupos participantes y consistió en diferentes combinaciones de dieta pobre 
en metionina, administración de suplementos de vitaminas (vitamina B12, 
vitamina B6 y folatos) y administración de betaína. Se produjeron 17 eventos 
vasculares en 12 pacientes (9 venosos y 8 arteriales), cuando el número de 
eventos esperables en pacientes sin tratamiento hubiera sido de 112. Aunque 
el tratamiento había conseguido una marcada reducción de las cifras de 




homocisteína plasmática, el control bioquímico alcanzado era imperfecto y se 
mantenían valores muy por encima de los de la población general; a pesar de 
ello, esta reducción parcial de las cifras de homocisteína plasmática era capaz 
de disminuir significativamente el riesgo vascular. 
Según algunos estudios, la reducción de los valores de homocisteína 
plasmática no sólo modifica el riesgo vascular, sino también otras 
manifestaciones clínicas, como las oculares (ectopia lentis): el tratamiento 
temprano de un pequeño grupo de pacientes evitó el desarrollo de ectopia 
lentis durante un seguimiento de entre 3,5 y 15,1 años [19]. Se cree que la 
hiperhomocisteinemia con la evolución natural produce un daño en las fibras 
zonulares, que conectan el cristalino al cuerpo ciliar, y de ese modo se 
favorece su subluxación, circunstancia que no sucedería con un control 
bioquímico temprano [19]. 
Es evidente que se requiere un diagnóstico y un tratamiento tempranos para 
modificar la historia natural de la enfermedad y que dicho diagnóstico comienza 
por detectar valores elevados de homocisteína plasmática. Esto requiere un 
alto índice de sospecha durante la práctica clínica, ya que la enfermedad es 
poco frecuente y puede presentarse de un modo más o menos sutil. En los 
últimos años se ha ido identificando un número no despreciable de pacientes 
en los que el diagnóstico fue realizado en la edad adulta (20–61 años); así en 
un estudio el tiempo transcurrido entre el primer signo de la enfermedad y el 
diagnóstico oscilaba entre los 0 y los 43 años, a pesar de que los pacientes 
afectados habían sido evaluados por diferentes especialistas antes de 
establecerse el diagnóstico [20]. Casi todos los pacientes descritos en dicho 
estudio (88 %) habían tenido una o más de las manifestaciones graves de la 
homocistinuria. Un dato clínico importante en el diagnóstico de estos pacientes 
en la edad adulta, cuando el fenotipo no es llamativo, es la existencia de una 
miopía «rara», caracterizada por su gravedad (mayor de 5 dioptrías), su 
evolución progresiva y la ausencia de un fondo de ojo miópico, y que en un 
estudio oftalmológico detallado se demuestra que es la expresión de una 
ectopia lentis. Asimismo, se han comunicado casos de pacientes con 
homocistinuria diagnosticados en edad adulta en los que la manifestación 




principal era una arteriopatía periférica que arteriográficamente simulaba una 
displasia fibromuscular [21]. Por último, también se debe sospechar una 
homocistinuria en cualquier persona con valores elevados de homocisteína 
plasmática que no se expliquen por un déficit vitamínico o por insuficiencia 
renal. 
Por tanto, la determinación de los valores de homocisteína plasmática está 
perfectamente indicada cuando se sospecha la posibilidad de una 
homocistinuria hereditaria. 
 
Carencias vitamínicas  
De las vitaminas que intervienen en el metabolismo de la homocisteína, 
únicamente la vitamina B12 y los folatos condicionan los valores basales de 
homocisteína plasmática. El déficit de una de estas dos vitaminas se traduce 
en la elevación de la homocisteína plasmática, elevación que se normaliza si se 
administra la vitamina deficitaria y no la contraria. A su vez, la carencia de 
vitamina B12 eleva los valores del ácido metilmalónico sérico (Figura 1D), 
circunstancia que, en ausencia de alteraciones renales y deshidratación, es 
altamente específica de la carencia de vitamina B12 y sólo se corrige tras su 
administración, y no con la administración de folatos. Es, por tanto, evidente 
que los valores elevados de homocisteína plasmática pueden ser un marcador 
de la carencia de estas dos vitaminas, hecho que tiene su importancia práctica 
ya que no existe en la actualidad ninguna regla de oro aceptada para el 
diagnóstico de ambas carencias [22]. 
La carencia de folatos puede ocurrir en cualquier momento de la vida y, en 
ausencia de enfermedades ligadas a la malabsorción o de muy raros errores 
genéticos, suele tener una causa nutricional (dietas anormales, alcoholismo, 
interferencias medicamentosas en la absorción de folatos, etc.); en general, 
puede corregirse modificando la dieta y cambiando los hábitos de vida [23]. 
Por su parte la carencia de vitamina B12 tiene otras connotaciones [24]. Ocurre 
especialmente en personas con edades superiores a los 55-60 años y 
constituye un verdadero problema de salud pública [25]. Estudios realizados en 




Estados Unidos por Carmel [26] en 1996 demostraron que un 2 a un 3 % de las 
personas mayores de 60 años tenían una anemia perniciosa no diagnosticada 
ni tratada, mientras que Pennypacker et al [27] hallaron una prevalencia de 
deficiencia de vitamina B12 de aproximadamente el 15 % en pacientes con edad 
superior a los 65 años; una parte importante de ellos tenía valores plasmáticos 
de vitamina B12 en el límite bajo de la normalidad y eran detectados por 
presentar cifras elevadas de homocisteína plasmática y de ácido metilmalónico 
sérico. Otro grupo poblacional con riesgo de desarrollar carencia de vitamina 
B12 es el de las personas que siguen dietas vegetarianas estrictas; en muchas 
ocasiones se trata de mujeres en edad fértil [28,29]. En caso de embarazo, la 
futura madre en general está asintomática y sin anemia, mientras que el 
neonato puede presentar síntomas neurológicos devastadores, a veces 
irreversibles. Hay que considerar, asimismo, las enfermedades 
autoinmunitarias, frecuentes en personas jóvenes, que no rara vez desarrollan 
gastritis autoinmunitarias que causan a su vez carencia de vitamina B12 [30]. 
Es evidente que la existencia de estas poblaciones con carencia de vitamina 
B12, clínica o subclínica, desempeña un papel fundamental para explicar las 
cifras elevadas de homocisteína plasmática, en especial en las personas de 
edad avanzada, y hace necesaria la alerta por parte del clínico, tanto para su 
diagnóstico como para su tratamiento correcto [31]. Otra cuestión importante 
son los posibles efectos nocivos derivados de la administración de ácido fólico 
en caso de deficiencia de vitamina B12. Se conocía por los estudios clásicos 
que la administración de ácido fólico a los pacientes con carencia de vitamina 
B12 enmascaraba la anemia pero permitía la evolución e incluso favorecía la 
exacerbación de las lesiones neurológicas propias del déficit de vitamina B12. 
Hoy existe evidencia de que en las personas de edad avanzada la presencia de 
valores bajos de vitamina B12 y valores altos de folatos se asocia a un riesgo 
mayor de anemia y de déficit cognitivo [32]. Por tanto, es fundamental conocer 
la situación de la vitamina B12 antes de administrar ácido fólico en dosis 
elevadas y por períodos prolongados. 
La cuantificación de vitamina B12 y folatos en sangre, determinaciones de 
primera línea para la investigación de las deficiencias de ambas vitaminas, está 




sujeta a muchas limitaciones. Estudios realizados en pacientes con carencia 
clínica demostrada de vitamina B12, y considerando los valores séricos 
normales de cobalamina entre 200 pg/mL y 900 pg/mL, encontraron que en el 
50 % de los casos los valores eran < 100 pg/mL, en el 40 % se encontraban 
entre 100 y 200 pg/mL y en el 10 % entre 200 y 350 pg/mL, con un 0,1 a un 1 
% de casos por encima de los 350 pg/mL. Esto implica que la concentración 
sérica no puede aceptarse como un predictor seguro del estado metabólico y 
se conoce que, así como un valor normal no siempre indica normalidad, un 
valor sérico disminuido frecuentemente no significa deficiencia [23,33]. 
Asimismo, la cuantificación de folatos, tanto séricos como intraeritrocitarios, 
también tiene serias dificultades de interpretación, especialmente si existe una 
alteración de los niveles de vitamina B12 [23].  
En este escenario, la determinación de ácido metilmalónico sérico y 
homocisteína plasmática resulta de gran utilidad como herramienta diagnóstica 
en las deficiencias de vitamina B12 y folatos, así como en la valoración de la 
respuesta al tratamiento [34-38]. La determinación de ácido metilmalónico 
sérico tiene una sensibilidad del 98 % y es altamente específica para el 
diagnóstico de la carencia de vitamina B12, en ausencia de insuficiencia renal o 
deshidratación. Mientras que la sensibilidad de la determinación de 
homocisteína plasmática para el diagnóstico de la carencia de vitamina B12 es 
del 96 %, pero con una baja especificidad, ya que, además de la deficiencia de 
vitamina B12 y folatos, existen otras circunstancias (Tabla 1) que pueden alterar 
los valores de homocisteína plasmática, en muchas ocasiones a través de la 
modificación de los valores de folatos.  
En definitiva, podemos considerar varias situaciones en las que la 
determinación de homocisteína plasmática no sólo está justificada, sino que es 
de considerable utilidad diagnóstica: 
 En caso de pacientes con valores plasmáticos bajos de vitamina B12 o 
de folatos, en los que no exista una sospecha clínica de deficiencia, una 
determinación normal de homocisteína plasmática nos permitirá 
considerar que esos valores puedan estar falsamente disminuidos y no 
exista realmente carencia vitamínica. 




 En caso de que exista la sospecha clínica de deficiencia de folatos o de 
vitamina B12, y los valores séricos de estas vitaminas se encuentren en 
el límite o dentro del intervalo de la normalidad, una determinación 
elevada de homocisteína plasmática permitirá apoyar la sospecha de 
carencia de vitaminas y, en caso de que no quede clara la etiología, 
posteriormente la determinación de ácido metilmalónico orientará hacia 
el déficit de vitamina B12 (ácido metilmalónico sérico o urinario elevado) 
o de folatos (ácido metilmalónico sérico o urinario no elevado). Muchos 
autores consideran que ante un paciente con sospecha clínica de 
deficiencia de vitamina B12 y valores séricos de vitamina B12 en el límite 
inferior de la normalidad (200–300 pg/mL), la cuantificación de la 
homocisteína plasmática junto con la creatinina plasmática puede ser de 
mayor utilidad que la cuantificación de ácido metilmalónico sérico para 
diagnosticar el déficit de la vitamina, dada la mayor dificultad 
metodológica para la determinación del ácido metilmalónico sérico. 
 La detección de valores elevados de homocisteína plasmática puede 
permitir la detección temprana de deficiencia preclínica o subclínica de 
folatos, y muy especialmente de vitamina B12, en pacientes en los que 
los valores plasmáticos de estas vitaminas se encuentren en el límite o 
dentro del intervalo normal, especialmente si la función renal y la dieta 
son normales. Ello es especialmente aplicable a determinados grupos de 
riesgo, como puede ser la población de edad más avanzada.  
 
 
Tabla 1.  Causas de hiperhomocisteinemia. * Etiologías más comunes. 
_______________________________________________________________ 
Causas genéticas 
 Mutaciones y deficiencias enzimáticas del metabolismo de la homocisteína 
o Deficiencia de cistationina-β-sintasa  
o Deficiencia de metionina-sintasa 




o Deficiencia de 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa 
o Mutación C677T de 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa (forma 
termolábil) * 
 Mutaciones y deficiencias enzimáticas del metabolismo de las cobalaminas 
Causas nutricionales 
 Deficiencias vitamínicas: ácido fólico, vitamina B6, vitamina B12 * 
 Dietas ricas en metionina 
Características demográficas y estilo de vida 
 Edad avanzada 




 Consumo crónico de alcohol 
 Alta ingesta de café 
Fármacos 
 Anticonvulsivantes: fenitoína, carbamacepina 
 Antagonistas del folato: metotrexato 
 Agentes hipolipemiantes: fibratos, colestiramina, ácido nicotínico 












 Insuficiencia renal * 
 Neoplasias malignas 
 Psoriasis 
 Hipotiroidismo 
 Lupus eritematoso sistémico 





Desde la propuesta de McCully sobre la «teoría de la homocisteína» [5], 
numerosos estudios han tratado de aclarar la relación entre los valores de 
homocisteína plasmática y la ateroesclerosis. Básicamente se han orientado en 
tres áreas: a) estudios básicos, buscando conocer los mecanismos biológicos 
por los que la hiperhomocisteinemia dañaría el vaso; b) estudios 
epidemiológicos, buscando conocer la relación entre los valores de 
homocisteína plasmática y el riesgo cardiovascular, y c) estudios 
intervencionistas, buscando conocer si el tratamiento dirigido a reducir las cifras 
de homocisteína plasmática es capaz o no de reducir el riesgo vascular. 
Sobre la base de la evidencia experimental disponible, se ha sugerido que la 
hiperhomocisteinemia podría favorecer la aterosclerosis interviniendo a 
distintos niveles considerados clave, como la peroxidación lipídica, el daño 
directo de la matriz y endotelio vasculares, el aumento de la proliferación de las 
células musculares lisas, la alteración de la vasodilatación dependiente del 
endotelio y diferentes efectos sobre el sistema de coagulación [13,39]. Sin 
embargo, los estudios que sugieren estos mecanismos fisiopatológicos son en 
su mayor parte in vitro o basados en modelos animales, en los que 
frecuentemente se experimenta con concentraciones de homocisteína mucho 
más elevadas de las que poseen los pacientes con hiperhomocisteinemia. Por 




tanto las incertidumbres que persisten en este terreno son todavía 
considerables. 
Los estudios epidemiológicos han mostrado resultados dispares, muy 
influenciados por su metodología y por el momento en el que se realiza la 
determinación de homocisteína plasmática en relación con el evento vascular 
[40]. La evidencia inicial, procedente fundamentalmente de estudios 
observacionales (retrospectivos y de casos y controles), indicaba una fuerte 
asociación entre homocisteína plasmática y el riesgo vascular, estimándose 
incluso en algunos metaanálisis que una reducción significativa de los valores 
de homocisteína plasmática podría disminuir de forma importante el riesgo de 
enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral y trombosis venosa 
profunda [41-43]. Sin embargo, los estudios prospectivos, metodológicamente 
más rigurosos y diseñados para eliminar los posibles factores de confusión 
(función renal, deficiencias vitamínicas, factores de riesgo vascular 
convencionales, entre otros), encontraron que esta asociación era menos 
intensa de lo inicialmente sospechado o bien no fueron capaces de identificar 
tal asociación [40,44]. 
Parece claro que la respuesta definitiva a estas incertidumbres ha de proceder 
de los resultados de los estudios de intervención terapéutica. Ya en 2003-2004 
se publicaron 2 pequeños estudios que no encontraron que la administración 
de ácido fólico añadiera ningún efecto beneficioso sobre la mortalidad 
cardiovascular en pacientes con enfermedad coronaria estable o infarto agudo 
de miocardio y en tratamiento con estatinas [45,46]. Sin embargo, la evidencia 
principal procede de los grandes estudios VISP [47], NORVIT [48], HOPE-2 
[49] y WENBIT [50], publicados entre 2004 y 2008, y que en conjunto incluyen 
a más de 16.000 pacientes. 
El objetivo del estudio VISP (Vitamin Intervention for Stroke Prevention) [47] era 
determinar si dosis altas de ácido fólico, vitamina B6 y vitamina B12 reducían las 
cifras de homocisteína plasmática y el riesgo de accidente cerebrovascular 
isquémico recurrente durante un período de 2 años de seguimiento, en 
comparación con la administración de dosis bajas de estas mismas vitaminas. 
Se incluyó a 3.680 pacientes de Estados Unidos. Aunque la reducción de 




homocisteína plasmática fue superior en el grupo tratado con dosis altas de 
vitaminas, no se observó una reducción del riesgo de accidente 
cerebrovascular isquémico. Se ha sugerido que los resultados del estudio VISP 
podrían estar limitados por la ausencia de grupo placebo (no se compararon los 
resultados con un grupo al que no se hubieran administrado vitaminas) y por el 
corto período de seguimiento [51], entre otras circunstancias. 
El estudio NORVIT (Norwegian Vitamin Trial) [48] se diseñó con el objetivo de 
evaluar si la reducción de la homocisteína plasmática mediante el tratamiento 
con vitaminas reducía el riesgo de eventos vasculares (infarto agudo de 
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte súbita atribuida a enfermedad 
coronaria) en pacientes con coronariopatía previa. Se incluyó a 3.749 pacientes 
noruegos (población no fortificada con ácido fólico) que habían sobrevivido a un 
infarto agudo de miocardio y se distribuyeron aleatoriamente en 4 grupos: a) 
tratados con ácido fólico, vitamina B12 y vitamina B6 (0,8 mg, 0,4 mg y 40 mg 
diarios, respectivamente); b) tratados con ácido fólico y vitamina B12 (0,8 mg y 
0,4 mg diarios, respectivamente); c) tratados con vitamina B6 (40 mg diarios), y 
d) tratados con placebo. Los pacientes estaban óptimamente tratados con 
aspirina y betabloqueantes (en torno al 90 %) y estatinas (80 %), y el índice de 
cumplimiento del tratamiento era superior al 90 %. La reducción de la 
homocisteína plasmática fue superior en los grupos tratados con ácido fólico y 
vitamina B12, sin que se observara una reducción en el riesgo global de eventos 
vasculares. Se detectó, asimismo, una tendencia hacia un incremento del 
riesgo de infarto agudo de miocardio, en el límite de significación, en pacientes 
tratados con vitamina B6 respecto a los no tratados con vitamina B6 y en 
pacientes tratados con ácido fólico y vitaminas B6 y B12 respecto al grupo 
placebo. Asimismo, entre los pacientes tratados con ácido fólico se produjo un 
número de casos de cáncer superior, aunque no estadísticamente significativo. 
El estudio HOPE-2 (Heart Outcomes Prevention Evaluation-2) [49] es un 
estudio aleatorizado y doble ciego en el que se incluyó a 5.522 pacientes 
mayores de 55 años, con antecedentes de enfermedad vascular o diabetes 
mellitus. Los pacientes fueron aleatorizados a un grupo de tratamiento 
(administración diaria de 2,5 mg de ácido fólico, 50 mg de vitamina B6 y 1 mg 




de vitamina B12) y a un grupo placebo, y seguidos durante 5 años. En el grupo 
tratado se consiguió reducir significativamente la homocisteína plasmática, sin 
que este hecho se asociara a una reducción significativa del riesgo vascular 
global (infarto agudo de miocardio, muerte por causa cardiovascular y 
accidente cerebrovascular), aunque sí se detectó una reducción del 25 % del 
riesgo de accidente cerebrovascular en el análisis de subgrupos. Muy 
notablemente, y en concordancia con los resultados del estudio NORVIT, en el 
grupo de pacientes tratados hubo un incremento significativo del riesgo de 
angina inestable. 
El estudio WENBIT [50] se realizó en Noruega en un total de 3.096 pacientes a 
los que se les había realizado una coronariografía. Los pacientes se 
distribuyeron aleatoriamente en 4 grupos iguales a los del estudio NORVIT [48], 
con el objetivo de examinar si la reducción de homocisteína plasmática se 
asociaba a una reducción del riesgo de eventos vasculares (infarto agudo de 
miocardio, hospitalización por angina inestable, accidente cerebrovascular 
tromboembólico y muerte). El seguimiento medio fue de 38 meses; el estudio 
finalizó tras conocerse los resultados preliminares del estudio NORVIT, que 
mostraban un incremento en el número de casos de cáncer en los pacientes 
tratados con ácido fólico. Al igual que en los estudios previos, se consiguió una 
importante reducción de la homocisteína plasmática en los pacientes tratados 
con ácido fólico y vitamina B12, que no se tradujo en una disminución del riesgo 
global de eventos vasculares o de mortalidad. En el grupo de pacientes 
tratados con ácido fólico y vitamina B12 hubo un número menor de accidentes 
cerebrovasculares tromboembólicos y un número mayor de casos de cáncer 
respecto a los grupos tratados sólo con vitamina B6 o placebo, aunque en 
ninguno de los dos casos las diferencias fueron significativas. 
Por tanto, la evidencia disponible hasta ahora apunta hacia una conclusión 
clara: la administración de ácido fólico y vitamina B12 es capaz de reducir 
significativamente la homocisteína plasmática, pero esta reducción no se 
acompaña de una disminución global del riesgo cardiovascular. Si bien los 
resultados no son concordantes entre los diferentes estudios, quizá sí podría 
existir un efecto beneficioso en la prevención secundaria de accidentes 




cerebrovasculares tromboembólicos; este efecto protector sobre la enfermedad 
cerebrovascular, reconocida en el estudio HOPE-2, ya fue sugerido tras 
observarse una disminución de la mortalidad por accidente cerebrovascular en 
las poblaciones con fortificación de los alimentos con ácido fólico. Con los 
datos disponibles, lo más adecuado sería considerar las cifras elevadas de 
homocisteína plasmática como un marcador de aterosclerosis o bien como una 
consecuencia de otros factores más estrechamente relacionados con el riesgo 
vascular, como se ha sugerido en pacientes con lupus eritematoso sistémico 
[52] o con el síndrome metabólico [53,54]. En un sentido más amplio, tal y 
como puso de manifiesto el estudio Hordaland [55], la hiperhomocisteinemia es 
un marcador asociado a múltiples procesos clínicos (Tabla 1) y las cifras 
normales de homocisteína indicarían un estilo de vida más saludable y un 
mejor estado de salud general, por lo que no es de extrañar que se haya 
descrito una mayor prevalencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con 
enfermedades crónicas [56]. Por supuesto, no puede descartarse la posibilidad 
de que la contribución de la hiperhomocisteinemia al riesgo vascular sea 
pequeña y que los estudios de tratamiento realizados hasta ahora no hayan 
podido reconocerla; en este caso, únicamente estudios con mayor número de 
pacientes y mayor tiempo de seguimiento, o metaanálisis que incluyan varios 
estudios amplios, tendrían la potencia estadística suficiente para reconocerla 
[51,57]. 
Otra consideración importante es el posible efecto perjudicial de la 
administración de vitaminas del grupo B a dosis farmacológicas. En los 
estudios NORVIT y WENBIT hubo un mayor número (aunque no significativo) 
de casos de cáncer en el grupo de pacientes tratados con ácido fólico y 
vitamina B12, en el estudio NORVIT un aumento del riesgo de infarto agudo de 
miocardio en el límite de significación y en el estudio HOPE-2 hubo un 
incremento significativo del número de hospitalizaciones por angina inestable. 
Por supuesto que estos datos son muy preliminares y han de interpretarse con 
precaución, pero deben tenerse en cuenta como una llamada de atención para 
el clínico, ya que la utilización de ácido fólico podría tener efectos nocivos que 




contrarresten su potencial efecto beneficioso de bajar la homocisteína 
plasmática [58,59]. 
En definitiva la determinación de homocisteína plasmática en el estudio de 
pacientes con riesgo vascular no está indicada de forma generalizada y no 
existe evidencia suficiente para recomendar el tratamiento con vitaminas del 
grupo B en pacientes hiperhomocisteinémicos con intención de reducir su 
riesgo vascular o como prevención secundaria en pacientes con antecedentes 
de enfermedad cardiovascular [60]. El objetivo del clínico debe ser la 
identificación y el tratamiento óptimo de los factores de riesgo convencionales 
(hipertensión, diabetes mellitus, dislipemia o tabaquismo) y la promoción de 
estilos de vida saludables. Únicamente en casos seleccionados, tales como 
familias con eventos cardiovasculares precoces, personas jóvenes en las que 
la presencia de enfermedad cardiovascular no se explique con los factores de 
riesgo habituales o frente a formas atípicas de arteriopatía progresiva [20,21], 
podría la determinación de la homocisteína plasmática desempeñar un papel 
diagnóstico, permitiendo la detección de casos de homocistinuria que hubieran 
pasado inadvertidos hasta la adolescencia o la edad adulta y en los que la 
enfermedad vascular fuese la manifestación principal [61]. 
 
Otras situaciones clínicas  
Se ha relacionado la hiperhomocisteinemia con otras situaciones clínicas, tales 
como los defectos congénitos del tubo neural [62,63], los trastornos 
relacionados con la hipertensión gestacional [64], la rigidez aórtica [65], el 
aneurisma de la aorta abdominal [66], la insuficiencia renal en pacientes con 
diabetes tipo 2 [67], el autismo [68], la esquizofrenia o la depresión [69-71], la 
enfermedad de Alzheimer [72,73], o la pérdida de masa ósea [74] y las 
fracturas de cadera en ancianos [75]. Sin embargo, no existen estudios 
adecuadamente diseñados en los que se evalúe de forma rigurosa la posible 
asociación de la homocisteína plasmática con tales entidades (p. ej., que 
consideren factores de confusión como la función renal, los valores de folatos o 
de vitamina B12, o la presencia de factores de riesgo vascular convencionales), 




de manera que no puede hacerse ninguna recomendación sobre la indicación 
de la determinación de la homocisteína plasmática ni de su tratamiento en 
pacientes con esos u otros procesos [76,77]. 
 
 
Resumen de las implicaciones clínicas 
Con los conocimientos existentes en la actualidad puede concluirse que la 
determinación de los valores de homocisteína plasmática está claramente 
indicada cuando existe la sospecha clínica de homocistinuria, y también en el 
estudio de las deficiencias de vitamina B12 y/o ácido fólico. Únicamente en 
casos seleccionados de enfermedad vascular la determinación de la 
homocisteína plasmática podría desempeñar un papel diagnóstico, al permitir 
reconocer casos de homocistinuria que hubieran pasado inadvertidos hasta la 
adolescencia o la edad adulta. En otras situaciones clínicas no existe evidencia 
suficiente para hacer recomendaciones. Finalmente es importante recordar que 
está por demostrar la inocuidad de la administración del ácido fólico durante 
períodos prolongados y en dosis farmacológicas [78]. 
Por tanto, y a la vista de todo lo anterior, persisten muchas dudas sobre el 
auténtico significado clínico de la homocisteína plasmática, por lo que son 
necesarios más estudios para profundizar en el conocimiento del posible papel 
etiopatogénico de la misma en diversas enfermedades [79-81].  
 
 
Factores determinantes de los valores de homocisteína 
plasmática  
En definitiva, la elevación de las cifras de homocisteína plasmática puede 
deberse a una o varias causas (Tabla 1), entre las que destacan, por su 
frecuencia, el deterioro de la función renal y las carencias de vitamina B12 y de 
folatos. Entre las causas genéticas destaca la mutación (C677T) de la enzima 




5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa, denominada «forma termolábil» de la 
enzima, que se caracteriza por una reducción de la actividad enzimática a 37 
°C del 40-50 % y que predispone al sujeto que la presenta a una 
hiperhomocisteinemia moderada, especialmente en situaciones de déficit de 
folatos [82]. En el estudio Hordaland, realizado en 18.043 participantes, los 67 
sujetos con valores de homocisteína plasmática basales superiores a 40 μmol/L 
correspondían en un 19 % de los casos a un déficit de cobalaminas y el resto a 
una combinación entre un defecto de folatos y el estado homocigoto para la 
mutación (C677T) de la enzima 5-10-metilén-tetrahidrofolato-reductasa [83,84]. 
Según ese estudio, y desde un punto de vista práctico, los valores de 
homocisteína discretamente elevados en una persona supuestamente sana y 
con función renal normal obedecen en las dos terceras partes de los casos a 
una carencia de vitamina B12 o de folatos. Si trasladamos este hecho a los 
países con fortificación de los alimentos con ácido fólico o a las personas con 
dieta sana y equilibrada, la carencia de vitamina B12 es la causa más frecuente, 
en especial en personas por encima de los 55-60 años [7,85,86]. En un estudio 
poblacional con 396 sujetos sanos, realizado en Vizcaya y publicado en el año 
2001, ocurría una correlación inversa muy significativa entre los valores de 
homocisteína plasmática y vitamina B12, a partir de los 55 años de edad [87]. 
La correcta obtención de muestras de sangre es un paso clave para la 
determinación de la homocisteína plasmática; son necesarias la conservación 
de las muestras en frío y la centrifugación temprana para evitar que la 
liberación de homocisteína eritrocitaria produzca una falsa elevación de los 
valores de homocisteína plasmática.  
Generalmente se consideran normales los valores de homocisteína plasmática 
inferiores a 12 μmol/L. Por encima de 12 μmol/L hablamos de 
hiperhomocisteinemia, clasificada generalmente como leve (12 a 30 μmol/L), 









Alteraciones metabólicas relacionadas con la 
infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) y su tratamiento 
 
Infección por el VIH y sida 
El sida o síndrome de inmunodeficiencia adquirida está producido por el virus 
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y en menor medida por el virus 
del mismo nombre tipo 2 (VIH-2). Estos virus destruyen a los linfocitos CD4 y 
de ese modo comprometen la inmunidad celular, lo que a su vez aumenta el 
riesgo de ciertas infecciones y neoplasias. 
La infección inicial por los virus VIH puede ser totalmente asintomática o puede 
manifestarse como una enfermedad febril inespecífica. En cualquiera de los 
dos casos, pocas semanas después de producirse la infección, los pacientes 
quedan completamente asintomáticos, y en esa situación permanecen durante 
años. Finalmente, una vez se han destruido suficientes linfocitos CD4, pueden 
comenzar a aparecer las distintas enfermedades que caracterizan al sida 
(Tabla 2).  
La infección por estos virus se diagnostica habitualmente mediante la detección 
de anticuerpos contra los mismos o bien mediante la detección de su ARN. Y el 
tratamiento consiste en la administración simultánea de varios fármacos 
capaces de inhibir las enzimas virales (Figura 2), con lo que se impide su 
replicación, ya que no es factible por ahora su erradicación. 
 
 
Tabla 2.  Principales enfermedades relacionadas con la infección por el VIH, 
clasificadas en categorías. Las enfermedades de la categoría C determinan el 
diagnóstico de sida. 





Categorías Síntomas o enfermedades 
A 
 Síntomas de infección primaria aguda por VIH  
 Adenopatías generalizadas persistentes 
B 
 Angiomatosis bacilar 
 Candidiasis bucofaríngea (muguet) 
 Candidiasis vulvovaginal persistente 
 Displasia, moderada o grave, o carcinoma in situ del cuello 
uterino  
 Síntomas generales, como fiebre (≥ 38,5 °C) o diarrea de más 
de 1 mes de duración 
 Leucoplasia vellosa oral  
 Herpes zóster, al menos 2 episodios o afecta al menos a 2 
dermatomas 
 Púrpura trombocitopénica inmunitaria 
 Listeriosis 
 Enfermedad pélvica inflamatoria 
 Neuropatía periférica 
C 
 Candidiasis de los bronquios, la tráquea, los pulmones o el 
esófago 
 Cáncer de cuello uterino invasivo 
 Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar 
 Criptococosis extrapulmonar 
 Criptosporidiosis intestinal crónica (> 1 mes de duración) 
 Infección por citomegalovirus (en sitios diferentes al bazo, el 




hígado o los ganglios linfáticos) 
 Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la visión) 
 Encefalopatía relacionada con el VIH 
 Herpes simple con úlceras crónicas, bronquitis, neumonitis o 
esofagitis 
 Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar 
 Isosporiasis intestinal crónica (> 1 mes de duración) 
 Sarcoma de Kaposi 
 Linfoma de Burkitt 
 Linfoma inmunoblástico 
 Linfoma encefálico primario 
 Infección por el complejo Mycobacterium avium o por M. 
kansasii diseminada o extrapulmonar 
 Infección por M. tuberculosis en cualquier sitio (pulmonar o 
extrapulmonar) 
 Infección por Mycobacterium de otra especie, o de una 
especie no identificada, diseminada o extrapulmonar 
 Neumonía por Pneumocystis jirovecii 
 Neumonía recidivante 
 Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
 Septicemia por Salmonella spp. recidivante 
 Toxoplasmosis encefálica 
 Síndrome de consunción secundario al VIH 
 
 






Figura 2.  Ciclo vital del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con sus 
enzimas transcriptasa inversa, integrasa y proteasa, a cuyo nivel actúan la 
mayoría de fármacos antirretrovirales.  
 
 
VIH, tratamiento antirretroviral y alteraciones metabólicas 
Con el tratamiento antirretroviral se ha logrado una enorme reducción de la 
morbimortalidad relacionada con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
[88]. Como consecuencia de ello nuevos problemas clínicos han adquirido 
relevancia en los pacientes con infección por dicho virus [89]. Entre estos 
problemas ocupan un lugar preeminente diversas alteraciones metabólicas, 
ocasionadas por el propio virus y sobre todo por el tratamiento que se utiliza 
para combatirlo. Entre esas alteraciones destacan las dislipemias, la 









En los estadios iniciales de la infección por el VIH, cuando los pacientes están 
asintomáticos, puede producirse un descenso de los niveles de colesterol 
ligado a lipoproteínas de alta densidad (HDL). Años más tarde, cuando 
aparecen las manifestaciones clínicas relacionadas con el VIH, con frecuencia 
se observa un aumento de los niveles de triglicéridos y de colesterol ligado a 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) y de nuevo un descenso del colesterol 
HDL [92]. La etiopatogenia de estos trastornos es insuficientemente conocida. 
Los inhibidores de la proteasa son uno de los principales grupos de 
antirretrovirales, y con frecuencia forman parte del tratamiento de los pacientes 
con infección por el VIH [93]. Estos fármacos, especialmente ritonavir, pueden 
aumentar considerablemente los niveles de triglicéridos y en menor medida los 
de colesterol LDL. Además del riesgo cardiovascular que suponen estas 
dislipemias, la hipertrigliceridemia, por su parte, puede favorecer también la 
aparición de pancreatitis. 
En todos los pacientes con infección por el VIH deben controlarse 
periódicamente los niveles de lípidos. En líneas generales, las 
recomendaciones que existen para el tratamiento de las dislipemias en la 
población general [94] son adecuadas también para los pacientes con infección 
por el VIH. Sin embargo, para estos enfermos son pertinentes algunas 
consideraciones específicas [95]. Por ejemplo algunos pacientes con infección 
por el VIH tienen caquexia y dislipemia, a los que evidentemente no se les 
puede recomendar que pierdan peso. Por otra parte, las interacciones de los 
alimentos con los fármacos también pueden dificultar el seguimiento de las 
dietas recomendables para las dislipemias [93]. 




La disfunción hepática es común en los pacientes con infección por el VIH. Ello 
puede deberse a la coinfección por los virus de las hepatitis C o B, al etilismo 
crónico o a la toxicidad de diversos fármacos. Como varios de los 
medicamentos que se emplean en el tratamiento de las dislipemias son 
también hepatotóxicos, se recomienda especial precaución si se usan dichos 
fármacos en enfermos con infección por el VIH [96]. 
 
Lipodistrofia 
Los pacientes que toman tratamiento antirretroviral con frecuencia presentan 
alteraciones en la distribución de la grasa corporal. Entre ellas destaca la 
lipohipertrofia o acúmulo de grasa que suele presentarse fundamentalmente en 
las vísceras, pared abdominal, mamas y parte posterior del cuello. Otra 
modalidad de este proceso es la lipoatrofia o pérdida de grasa subcutánea, que 
puede presentarse en la cara, glúteos y extremidades, y suele manifestarse 
con la aparición de unas venas más prominentes de lo normal. Ambos 
trastornos pueden presentarse simultáneamente y adoptar una distribución 
localizada o generalizada. 
Al conjunto de estos procesos se le conoce con el nombre de lipodistrofia y 
puede afectar hasta a la mitad de los pacientes que toman tratamiento 
antirretroviral de modo prolongado. La lipohipertrofia está producida 
básicamente por los inhibidores de la proteasa, y la lipoatrofia por los 
inhibidores de la transcriptasa análogos de los nucleósidos, especialmente 
estavudina. De cualquier modo los fármacos más empleados en la actualidad, 
incluidos los inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la transcriptasa 
análogos de los nucleósidos, producen este tipo de efectos secundarios menos 
frecuentemente y menos intensamente que los fármacos que estaban 
disponibles hace una o dos décadas. La aparición de estos trastornos también 
es favorecida por factores como la edad, sexo femenino, infección avanzada 
por el VIH, o adecuada respuesta al tratamiento antirretroviral [97]. Las 
personas obesas tienden a desarrollar lipohipertrofia y las delgadas lipoatrofia.  




La tomografía computarizada y la resonancia magnética son los métodos más 
fiables para medir la grasa corporal, y por tanto para diagnosticar 
correctamente la lipodistrofia, pero por ahora no están bien definidos los 
valores normales y patológicos. Por ello, en casos poco avanzados el 
diagnóstico no es fácil. 
En ocasiones la lipodistrofia causa disnea, dolores localizados, reflujo 
gastroesofágico y otros síntomas, pero es el efecto cosmético lo que más suele 
importar a la mayoría de pacientes afectados [98]. 
Si se considera necesario tratar la lipodistrofia, la principal medida a tomar es la 
supresión del medicamento responsable. De los distintos fármacos ensayados 
en el tratamiento de este proceso, únicamente metformina ha demostrado 
cierta eficacia para reducir los depósitos de grasa visceral. La liposucción en 
casos de lipohipertrofia y los implantes de materiales sintéticos en casos de 




En cerca del 40 % de los pacientes que toman modalidades de tratamiento 
antirretroviral con inhibidores de la proteasa se observa intolerancia a la 
glucosa debida a resistencia a la insulina [100]. Dichos fármacos también 
dificultan el control de la glucemia y favorecen la cetoacidosis en los enfermos 
que previamente tenían diabetes. 
Se desconoce la proporción de pacientes con intolerancia a la glucosa 
producida por los inhibidores de la proteasa que acaban desarrollando 
diabetes, pero quienes presentan otros tipos de predisposición a padecer 
diabetes tipo 2, como obesidad, poseen un riesgo especialmente alto. La 
resistencia a la insulina producida por los inhibidores de la proteasa con 
frecuencia se asocia a la lipohipertrofia y las dislipemias producidas por los 
mismos fármacos. 




Otros medicamentos frecuentemente utilizados en los pacientes con infección 
por el VIH que pueden ocasionar hiperglucemia son los corticosteroides, 
pentamidina, megestrol y didanosina. 
En pacientes con antecedentes de trastorno del metabolismo de la glucosa se 
recomienda en general evitar los inhibidores de la proteasa. Por lo demás, el 
tratamiento de la intolerancia a la glucosa y la diabetes es similar al empleado 
en la población general [101]. Si se utilizan medicamentos conviene emplear 
aquellos que aumentan la sensibilidad a la insulina, como metformina o una 
tiazolidindiona, como pioglitazona [102]. Si con ellos el control de la glucemia 
no es adecuado puede emplearse insulina, bien sola o bien asociada a los 
mismos fármacos. Los hipoglucemiantes de otros grupos, como las 
sulfonilureas o las glitinidas, que actúan estimulando la secreción de insulina, 
no son tan recomendables. 
La metformina puede causar el síndrome de la elevación del ácido láctico, 
proceso potencialmente grave, que también pueden ocasionar los 
antirretrovirales, en especial los inhibidores de la transcriptasa análogos de los 
nucleósidos [103] (véase más adelante). Para evitar este cuadro se 
desaconseja la utilización de metformina en pacientes con niveles elevados de 
ácido láctico o de creatinina. Las precauciones deben ser máximas en quienes 
toman simultáneamente metformina e inhibidores de la transcriptasa análogos 
de los nucleósidos. 
Las tiazolidindionas pueden ocasionar disfunción hepática, por lo que es poco 
aconsejable su utilización en pacientes con hepatopatías [104]. 
 
 
Síndrome de la elevación del ácido láctico 
Un porcentaje considerable de pacientes que toman tratamiento antirretroviral 
presenta elevación de los niveles séricos de ácido láctico, es decir, cifras 
superiores a 18 mg/dL (2 mmol/L). En la mayoría de casos este trastorno no 
tiene repercusión clínica alguna. Sin embargo, en un pequeño porcentaje de 




enfermos dicha alteración se acompaña de malestar general, astenia, anorexia, 
pérdida de peso, dolor abdominal, disnea, insuficiencia respiratoria y arritmias 
cardíacas. A este cuadro se le denomina síndrome de la elevación del ácido 
láctico. 
Este proceso con frecuencia se complica con insuficiencia hepática, que puede 
manifestarse con hepatomegalia dolorosa, ascitis, edemas o encefalopatía, si 
bien el aumento de la bilirrubina no es común y las enzimas hepáticas no 
suelen hallarse muy elevadas. Los estudios de imagen y la biopsia hepática 
muestran generalmente esteatosis, y en los casos más graves necrosis del 
parénquima hepático [105]. 
Este síndrome puede iniciarse de un modo agudo o subagudo y con frecuencia 
está desencadenado por algún proceso intercurrente, especialmente una 
infección. En general, con cuadros clínicos más graves se observan niveles de 
ácido láctico más altos. Parece ser más frecuente en mujeres gestantes. Está 
producido por los inhibidores de la transcriptasa análogos de los nucleósidos, 
especialmente didanosina, estavudina y zidovudina, pero todos los compuestos 
del grupo pueden producirlo, especialmente cuando se han tomado durante 
más de 6 meses [106]. La ribavirina, empleada en el tratamiento de la 
coinfección por el virus de la hepatitis C, parece favorecer su desarrollo. 
Debido a la inespecificidad de los síntomas, el diagnóstico de este síndrome 
con frecuencia plantea dificultades. Un único resultado de ácido láctico elevado 
debe interpretarse con precaución, y siempre conviene repetirlo antes de llegar 
a conclusiones definitivas [107]. Un resultado confirmado superior a 45 mg/dL 
(5 mmol/L) en un contexto clínico adecuado, o un resultado confirmado superior 
a 90 mg/dL (10 mmol/L), aunque sea con una clínica inespecífica, pueden 
considerarse diagnósticos. 
Cuando el cuadro clínico es intenso y los niveles de ácido láctico superan los 
90 mg/dL el pronóstico es malo, incluso muchas veces fatal. Los cuadros 
menos intensos generalmente se resuelven bien, aunque los síntomas y las 
alteraciones analíticas pueden persistir bastantes semanas antes de 
normalizarse [108]. 




En este proceso no siempre existe acidosis, especialmente en los casos menos 
graves. Por tanto, la denominación «acidosis láctica», comúnmente empleada 
para referirse a él, no parece muy adecuada. 
No existe ningún tratamiento específico para este síndrome. Por tanto, las 
únicas medidas a tomar son la supresión del tratamiento antirretroviral y los 
procedimientos terapéuticos de sostén aplicables a cualquier proceso agudo. 
Una vez resuelto el cuadro, puede reiniciarse el tratamiento, pero generalmente 




Trastornos metabólicos óseos 
En los pacientes infectados por el VIH la prevalencia de osteopenia es más alta 
que en la población general. Ello es debido a que el propio virus y el 
tratamiento antirretroviral son factores favorecedores de dicho trastorno, que se 
suman a los propios de la población general, como edad avanzada o 
sedentarismo [109]. 
El medicamento antirretroviral que más se ha relacionado con la osteopenia es 
tenofovir, fármaco muy utilizado, en buena medida debido a que es uno de los 
constituyentes de la mayoría de tratamientos de un solo comprimido al día que 
existen en la actualidad para el tratamiento de la infección por el VIH [110]. 
Según los estudios disponibles, estos medicamentos tienden a producir 
osteopenia nada más iniciarse su empleo, pero seguidamente la densidad ósea 
tiende a estabilizarse con el paso del tiempo, aun continuando el tratamiento. 
Por tanto el significado clínico de esta osteopenia es bastante dudoso, y por 
ahora no existen recomendaciones firmes sobre el control rutinario y el 
tratamiento de este trastorno en los pacientes con infección por el VIH [111]. 
 
 




Homocisteína y VIH 
Los estudios sobre la homocisteína en los pacientes con infección por el VIH 
son escasos en la literatura, y por ahora únicamente se dispone de algunos 
resultados que sugieren que los niveles del aminoácido tienden a ser más altos 
en los pacientes con infección por el VIH que en la población general [112-115].  
También han puesto de manifiesto algunos de esos estudios, entre ellos uno 
realizado en nuestro centro, una asociación entre los niveles plasmáticos 
elevados de homocisteína y determinados factores, como la coinfección por el 
virus de la hepatitis C, el contagio del VIH por vía sexual [116], la existencia de 
lipodistrofia [113] o el tratamiento antirretroviral [117]. Aunque los estudios 
disponibles es este terreno en algunos casos proporcionan resultados 
discordantes [114,118].  
Por tanto son necesarios más estudios para profundizar en el conocimiento del 
significado clínico de la elevación de los niveles de homocisteína en los 
pacientes con infección por el VIH.  
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Analizar, en los pacientes con infección por el VIH, la posible asociación de los 
niveles plasmáticos de homocisteína con: 
 Los datos sociodemográficos. 
 Los datos clínicos. 
 Los resultados de los análisis generales. 




 Conocer los niveles plasmáticos de homocisteína en los pacientes con 
infección por el VIH. 
 Conocer las características de la morbilidad general que presentan los 







Con el tratamiento antirretroviral existente en la actualidad se ha conseguido 
reducir drásticamente la morbilidad y la mortalidad relacionadas con la 




infección por el VIH, especialmente en los países desarrollados [93,119-121]. 
Sin embargo, muchos pacientes con infección por el VIH tienen dislipemias, 
intolerancia a la glucosa u obesidad predominantemente abdominal, lo cual 
puede deberse en parte a un efecto del propio VIH, al tratamiento antirretroviral 
o a ambos [122]. Además otros factores de riesgo cardiovascular, como el 
tabaquismo, son también especialmente prevalentes en las personas 
infectadas por dicho virus [123,124]. Por todo ello la patología cardiovascular 
es más frecuente en los pacientes con infección por el VIH que en el resto de la 
población [125]. Y por tanto los pacientes con dicha infección son 
especialmente adecuados para realizar estudios para evaluar la influencia de 
los factores de riesgo en el desarrollo de patología cardiovascular.    
La homocisteína es un aminoácido producido durante el catabolismo de la 
metionina, que es a su vez otro aminoácido presente en altas concentraciones 
en los huevos, la carne, el pescado y otros alimentos. Los niveles plasmáticos 
de homocisteína están determinados por factores genéticos y nutricionales, de 
modo que tienden a aumentar con la ingesta de metionina y con las dietas 
pobres en ácido fólico, vitamina B6, vitamina B12 y otras vitaminas [1]. Los altos 
niveles plasmáticos de homocisteína se consideraron durante mucho tiempo un 
factor de riesgo cardiovascular [126,127], e incluso algunos estudios 
epidemiológicos sugerían un efecto beneficioso de la reducción de los niveles 
plasmáticos de homocisteína [128]. Sin embargo los ensayos clínicos 
aleatorizados no consiguieron demostrar un efecto beneficioso de tal reducción 
en pacientes con arteriosclerosis [50,129-131]. Como consecuencia de ello el 
papel de la homocisteína como factor de riesgo cardiovascular quedó 
seriamente cuestionado [132,133]. En definitiva, no está claro si la 
homocisteína es causa, consecuencia o simplemente un marcador de la 
patología cardiovascular. Por tanto es procedente seguir investigando sobre los 
determinantes de los niveles plasmáticos de la homocisteína y sobre el 
auténtico papel de dicho aminoácido en la patogenia de las enfermedades 
cardiovasculares.  
En ese escenario se ha llevado a cabo el estudio en el que se basa la presente 
tesis doctoral. 











Los niveles plasmáticos de homocisteína no se asocian con los datos 
sociodemográficos, clínicos o analíticos, ni con el desarrollo de morbilidad 




Los niveles plasmáticos de homocisteína se asocian con los datos 
sociodemográficos, clínicos o analíticos, o con el desarrollo de morbilidad 
general en los pacientes con infección por el VIH. 
 


























Diseño del estudio 
 
El estudio en el que se basa la presente tesis doctoral consta de dos fases, 
estrechamente relacionadas entre sí:  
La primera fase posee un diseño transversal, en la que se evalúa la posible 
asociación de los niveles plasmáticos de homocisteína con una amplia serie de 
variables sociodemográficas, clínicas y analíticas. 
Y la segunda fase posee un diseño de cohorte, basada en los mismos 
pacientes de la primera fase como continuación de la misma, en la que se 
evalúa la posible asociación de los niveles plasmáticos de homocisteína con el 





Ámbito y pacientes del estudio 
 
Centro donde se realiza  
El presente estudio se realiza en los servicios de Análisis Clínicos y de 
Medicina Interna del Hospital General Universitario de Castellón (Figura 3), de 
la ciudad de Castellón de la Plana, perteneciente a la Conselleria de Sanitat de 
la Generalitat Valenciana, y por tanto al Servicio Nacional de Salud. Dicho 
centro está situado en el distrito 12004 de la ciudad (Figura 4), es el encargado 
de atender a la población del Departamento de Salud de Castellón, número 2 




de la Comunidad Valenciana, y es el hospital de referencia de toda la provincia 




La autora de esta tesis doctoral es farmacéutica residente de Análisis Clínicos 
del mismo centro durante la realización del presente estudio.  
El director de esta tesis doctoral es facultativo especialista de Medicina Interna 
del mismo centro y profesor asociado de Medicina de la Universitat Jaume I 
















Figura 4.  Situación del Hospital General de Castellón en la ciudad de 
Castellón de la Plana. 
 
 
Circunstancias en las que se realiza 
El presente estudio se realiza como una tarea suplementaria a la actividad 
clínica convencional de seguimiento de los pacientes con infección por el VIH, 
que consiste fundamentalmente en la realización de controles periódicos a 
cada paciente cada 4 a 6 meses [93].  
Para tales controles cada paciente acude a la consulta externa para que el 
facultativo especialista encargado evalúe su estado de salud mediante la 
anamnesis, la exploración física y la comprobación de los resultados de los 




análisis que el paciente se ha realizado unas dos semanas antes de acudir a la 
visita. Dichos análisis, de acuerdo con las recomendaciones existentes al 
respecto, incluyen el recuento de linfocitos CD4, la carga viral del VIH y 
determinaciones generales adecuadas para poder diagnosticar las 
enfermedades oportunistas y otras complicaciones relacionadas con el VIH y 
determinados efectos secundarios del tratamiento antirretroviral [93]. 
El personal de laboratorio, encargado de la realización de los análisis de la 
primera fase del estudio, y el personal encargado de la recogida de los datos 
de comorbilidad de la segunda fase del estudio desconocen la identidad y las 
características sociodemográficas y clínicas de los pacientes del estudio. 
 
 
Periodo de realización  
La primera fase del estudio, o fase transversal, se realiza desde septiembre de 
2007 hasta julio de 2008. Para recoger los valores de las variables de esta fase 
del estudio se utilizan dos visitas consecutivas de cada paciente. En la primera 
visita se recogen los datos sociodemográficos y clínicos. Y en la segunda visita 
se recogen los resultados de los análisis solicitados en la visita anterior. 
La segunda fase del estudio, o fase de cohorte, consiste en un seguimiento que 
se realiza desde julio de 2008 hasta julio de 2014. Para recoger los valores de 
las variables de esta fase del estudio se utiliza el programa informático 
Abucasis, que es el habitualmente empleado en el seguimiento de los 
pacientes de todos los niveles asistenciales de todos los centros pertenecientes 
a la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana. De dicho programa se 
obtienen todos los diagnósticos registrados al final del periodo del estudio, 
tanto en la modalidad de diagnósticos médicos activos como en la modalidad 
de patologías personales, que son las dos formas en que habitualmente se 
recoge toda la patología relevante de los pacientes.  
 
 





Criterios de inclusión de pacientes 
Se incluye en el estudio a pacientes de una de las consultas monográficas de 
control y seguimiento de la infección por el VIH del Hospital General 
Universitario de Castellón. Dicha consulta pertenece a la Unidad de 
Enfermedades Infecciosas, dentro del Servicio de Medicina Interna del 
mencionado centro, y es atendida durante todo el periodo del estudio por un 
facultativo especialista en Medicina Interna, con dedicación preferente a las 
enfermedades infecciosas.  
Los pacientes de esa consulta son atendidos de acuerdo con las 
recomendaciones existentes al respecto [93] y reciben los tratamientos 
indicados en cada caso, entre los que destacan los fármacos antirretrovirales y 
diversas modalidades de profilaxis, primaria o secundaria, para prevenir 
determinadas infecciones oportunistas.   
Todos los pacientes mayores de 18 años atendidos en la mencionada consulta 
que desean participar son incluidos en el estudio.  
 
 
Criterios de exclusión de pacientes  
Se excluyen del estudio a las mujeres gestantes, a los pacientes con niveles 
séricos de creatinina superiores a 2 mg/dL y a aquellos que toman suplementos 
vitamínicos, ya que se sabe que todas esas circunstancias pueden influir sobre 









Variables del estudio 
 




A) Variables sociodemográficas y clínicas 
 Edad, en años. 
 Género, masculino o femenino. 
 Tratamiento antirretroviral, ninguno, incluye inhibidores de la proteasa o 
no incluye inhibidores de la proteasa. 
 Antecedentes personales de diabetes mellitus *, sí o no. 
 Antecedentes personales de hipertensión arterial *, sí o no. 
 Antecedentes personales de dislipemia *, sí o no. 
 Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular grave, sí o no. 
 Antecedentes familiares de enfermedad coronaria temprana *, sí o no. 
 Tabaquismo activo actual, sí o no. 
 Alcoholismo (consumo de 10 o más bebidas alcohólicas por semana), sí 
o no. 
 Factor de riesgo de infección por el VIH, parenteral o sexual. 
 Coinfección por el virus de la hepatitis C (anticuerpo del virus positivo), sí 
o no. 
 Talla, en cm. 
 Peso, en kg. 
 Índice de masa corporal, en kg/m2. 
 Circunferencia abdominal a nivel de la cintura, en cm. 
 Circunferencia abdominal a nivel de las caderas, en cm. 




 Índice cintura/caderas [137]. 
 Presión arterial sistólica, en mm Hg. 
 Presión arterial diastólica, en mm Hg. 
 Riesgo de fallecer por una enfermedad cardiovascular a lo largo de los 
10 años siguientes igual o superior al 1 %, calculado mediante la 
aplicación “HeartScore” para pacientes españoles, disponible en 
www.heartscore.org/es/Pages/welcome.aspx, sí o no [138]. 
 
* Enfermedades diagnosticadas según los criterios de las recomendaciones 
europeas sobre patología cardiovascular [138]. 
 
 
B) Variables analíticas * 
 Homocisteína, en µmol/L. 
 Glucosa, en mg/dL. 
 Urea, en mg/dL. 
 Creatinina, en mg/dL. 
 Ácido úrico, en mg/dL. 
 Bilirrubina total, en mg/dL. 
 Albúmina, en g/dL. 
 Gamma-globulinas, en g/dL. 
 IgG, en mg/dL. 
 Calcio, en mg/dL. 
 Fósforo, en mg/dL. 
 Colesterol total, en mg/dL. 
 Triglicéridos, en mg/dL. 
 Colesterol-HDL, en mg/dL. 




 Ácido fólico, en µg/L. 
 Vitamina B12, en ng/L. 
 Hemoglobina glicosilada, en %. 
 Recuento de leucocitos, x 103/mm3. 
 Hemoglobina, en g/dL. 
 Hematocrito, en %. 
 Volumen corpuscular medio eritrocitario, en fL. 
 Recuento de plaquetas, x 103/mm3. 
 Tiempo de protrombina, en segundos. 
 Tiempo parcial de tromboplastina, activada, en segundos 
 Fibrinógeno, en mg/dL. 
 Velocidad de sedimentación globular, mm en la primera hora. 
 Recuento de linfocitos T totales, por mm3. 
 Recuento de linfocitos T CD4, por mm3. 
 Carga viral del VIH, detectable (superior a 20 copias/mL) o no. 
 Gammapatía monoclonal, presente o no. 
 Análisis básico de orina, normal o anormal **. 
 
* Todas las variables se refieren a resultados de análisis de sangre, suero o 
plasma, excepto la última. 
** El análisis de orina se considera anormal cuando al menos uno de los 
siguientes resultados es positivo: leucocitos, nitritos, proteínas, glucosa, 
cuerpos cetónicos, urobilinógeno, bilirrubina o eritrocitos. 
 
 
Para realizar los distintos análisis de todos los pacientes, una vez extraídas las 
muestras de sangre se introducen en tubos con gel separador, los cuales a 
continuación se centrifugan entre 5 y 10 minutos. Los niveles plasmáticos de 




homocisteína se determinan mediante un inmunoanálisis quimioluminiscente 
(Immulite 2500 ®, Siemens), cuyo rango de valores normales es de 5 a 12 
μmol/L, con un coeficiente de variación del 8 %. 
 
 
C) Variables de comorbilidad desarrollada durante el 
periodo de seguimiento 
Existencia o no en la historia clínica electrónica de los pacientes de 
diagnósticos pertenecientes a los siguientes grupos de comorbilidad: 
 Infecciones relacionadas con el VIH, en las que se incluyen todas las 
enfermedades de los grupos A, B o C de la clasificación de los CDC 
[139] y la leishmaniasis visceral. 
 Infecciones no relacionadas con el VIH. 
 Neoplasias, en las que se incluyen todos los tumores benignos o 
malignos, y todas la neoplasias tanto las relacionadas con el VIH como 
las que no. 
 Patología cardiovascular, en la que se incluyen los edemas sin una 
causa definida, entre otros procesos. 
 Patología digestiva. 
 Patología hematológica. 
 Patología metabólica, en la que se incluyen la lipodistrofia y las 
endocrinopatías, entre otros procesos. 
 Patología nefrológica o urológica. 
 Patología neurológica, en la que se incluyen procesos menores como 
mareo, temblor y cefalea, entre otros. 
 Patología oftalmológica u otorrinolaringológica. 
 Patología psiquiátrica, en la que se incluyen las alteraciones aisladas del 
sueño y los hábitos tóxicos, entre otros procesos. 




 Patología respiratoria, en la que se incluyen la apnea del sueño y la 
disnea sin causa especificada, entre otros procesos. 
 Patología degenerativa no neurológica, en la que se incluyen los 
procesos osteoarticulares crónicos no inflamatorios, osteoporosis, 
neuropatías periféricas crónicas e inmunodeficiencias no relacionadas 
con el VIH, entre otros. 
 Patología y procesos ginecológicos y obstétricos. 
 Patología inflamatoria, en la que se incluyen las reacciones alérgicas, 
síntomas generales no bien definidos, fiebre sin infección, alteraciones 
osteoarticulares agudas no infecciosas, enfermedades cutáneas agudas, 
patología dental y adenopatías, entre otros procesos. 
 Traumatismos y heridas. 
Cada diagnóstico existente en la historia clínica electrónica de cada paciente se 





Consideraciones éticas  
 
El presente estudio se realiza siguiendo las recomendaciones y los principios 
éticos establecidos en la Declaración de Helsinki de 1964, y actualizaciones 
posteriores, en relación con la investigación médica que se lleva a cabo con la 
participación de personas [140]. 
Los datos identificativos de los participantes no son utilizados en ninguna de las 
fases del estudio. Inicialmente, para obtener los datos de las distintas variables, 
se emplea el número del sistema de información poblacional (SIP). Una vez 
obtenidos todos los datos necesarios, el número SIP de cada paciente es 




sustituido por un código, de modo que en los distintos cálculos y análisis de los 
datos no es posible la identificación de los participantes. 
El proyecto del presente estudio es evaluado y aprobado por el Comité de 
Investigación Clínica (CIC) del Departamento de Salud de Castellón.  






Procesamiento y análisis de los datos 
 
Software utilizado 
Para la realización del estudio se emplean las siguientes aplicaciones 
informáticas: 
 Para el cálculo del tamaño de la muestra se utiliza el programa 
“Comparing Proportions for Two Independent Samples” (Department of 
Statistics, University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada), 
disponible de modo gratuito en el sitio de Internet 
http://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/b2.html, al que se accede el día 
3 de marzo de 2008. 
 Para la recogida, almacenamiento y parte del depurado de datos se 
utiliza el programa Excel 2003 para Windows (Microsoft Corporation, 
Redmond, Washington, USA). 
 Para completar el depurado de los datos y para el análisis estadístico de 
los mismos se utiliza el programa SPSS Statistics, version 22, para 
Windows (IBM Corp., Chicago, Illinois, USA).  
 






Tamaño de la muestra 
La mayoría de estudios de diseño similar al presente, consistente en la 
búsqueda de factores relacionados con una variable dependiente determinada, 
no incluyen un cálculo del tamaño de la muestra.  
No existe en la literatura, por ahora, ningún estudio sobre factores relacionados 
con los niveles plasmáticos de homocisteína, con un diseño similar al del 
presente estudio, en el que pueda basarse un cálculo del tamaño de la 
muestra. 
Además, las características del presente estudio, basado en la práctica clínica 
convencional en su práctica totalidad, hacen menos necesario de lo habitual el 
cálculo del tamaño de la muestra, ya que a los pacientes incluidos en el estudio 
se les atendería de un modo similar si no participaran en el estudio. La 
estrategia al reclutar pacientes consiste en incluir los máximos posibles, ya que 
el coste económico del estudio no se incrementa significativamente al 
incrementar el número de pacientes.  
Pese a ello, en base a un análisis preliminar, realizado tras incluir los primeros 
95 pacientes del estudio, realizamos el siguiente cálculo: se necesitan un total 
de 139 pacientes para detectar, en el porcentaje de pacientes con niveles 
plasmáticos altos de homocisteína, una diferencia del 15 % (25 % frente a 40 
%), entre los pacientes con factor de riesgo de infección por el VIH parenteral y 
los pacientes con factor de riesgo de infección por el VIH sexual, con una 




Para resumir las variables discretas se utilizan los valores absolutos y las 
frecuencias. Y para resumir las variables continuas se utilizan la media 




aritmética y la desviación estándar, si poseen una distribución normal, o la 
mediana y el rango intercuartil, si poseen una distribución que no es normal. 
Para evaluar la normalidad de las distintas variables se usa el test de 
Kolmogorov-Smirnov, así como histogramas y gráficos Q-Q de normalidad. 
A las variables con distribución de sus valores sesgada hacia la derecha se les 
aplica una transformación logarítmica, cuando ello resulta adecuado para 
realizar los cálculos necesarios. 
 
 
Análisis comparativos bivariantes 
Para comparar variables discretas se utiliza la prueba ji al cuadrado (χ²).  
Para comparar variables continuas se utilizan la prueba t de Student para 
muestras independientes o pareadas, cuando se trata de variables con 
distribución normal, o la prueba U de Mann-Whitney, la prueba de Wilcoxon de 
rangos asignados o la prueba de Kruskal-Wallis H cuando se trata de variables 
con distribución que no es normal.  
Para determinar la asociación entre variables continuas se utiliza el test de 




Para evaluar la posible relación de los niveles plasmáticos de homocisteína con 
las variables sociodemográficas, clínicas y analíticas (grupos A y B de 
variables) se realizan análisis de regresión lineal múltiple. Para ello se utiliza el 
procedimiento de modelado lineal automático, disponible en el software IBM 
SPSS Statistics, version 22, con las especificaciones que existen por defecto 
en el programa, y que incluyen el método paso a paso hacia adelante, y el 
criterio de información para la entrada y salida de variables, de modo que se 




incluyen variables con valores de P inferiores a 0,05 y se excluyen variables 
con valores de P superiores a 0,1.  
 
 
Nivel de significación 
En todas las pruebas estadísticas realizadas en el estudio se utiliza un nivel de 
significación de P < 0,05, de una cola o de dos colas, dependiendo de las 
características de cada análisis. 
 
 
Imputación de datos perdidos 
Los datos de las distintas variables que no están disponibles por cualquier 
motivo se imputan mediante el modelo automático de imputación múltiple de 
datos, disponible en el software IBM SPSS Statistics, version 22. 
 
 






























Los 151 pacientes a los que se les propone participar en el estudio aceptan. No 
obstante, una mujer es excluida por estar gestante, y cinco pacientes más, 
todos ellos hombres, son excluidos, tres de ellos por estar tomando 
suplementos vitamínicos y dos de ellos por presentar niveles séricos de 
creatinina superiores a 2 mg/dL. Por tanto se incluye en el estudio a un total de 
145 pacientes.  
 
 
Características de los pacientes 
Del total de 145 pacientes incluidos en el estudio, 139 (95,9 %) son españoles, 
tres (2,1 %) son naturales de otros países de Europa, dos (1,4 %) de Nigeria y 
uno (0,7 %) de Brasil. Todos los pacientes son de raza blanca, excepto los dos 
de Nigeria que son de raza negra.  
Están disponibles todos los datos de todos los pacientes, a excepción de los 
siguientes: fósforo no disponible en dos pacientes, y tiempo parcial de 
tromboplastina activada y fibrinógeno no disponibles en un paciente diferente 
cada uno de los datos. Esos cuatro datos son imputados de acuerdo con el 
procedimiento previsto.  
Uno de los pacientes del estudio permanece en seguimiento sólo hasta abril de 
2010, y no hasta julio de 2014 como todos los demás, debido a que cambia de 
lugar de residencia, a otra comunidad autónoma.   
Ninguno de los pacientes del estudio fallece durante el periodo de seguimiento. 
 





Niveles plasmáticos de homocisteína  
La determinación de los niveles plasmáticos de homocisteína da como 
resultado global de todos los participantes una media aritmética de 11,9 μmol/L 
con una desviación estándar de ± 5,9 μmol/L, y una mediana de 10,6 μmol/L 
con un rango intercuartil de 8,4 a 13,5 μmol/L y un rango de mínimo a máximo 
de 4,1 a 39,9 μmol/L.  
Un total de 54 pacientes (37,2 %) presenta unos niveles de homocisteína 




Resultados relacionados con las variables 
sociodemográficas y clínicas 
 
Datos descriptivos y análisis bivariantes 
En la Tabla 3 se resumen los resultados correspondientes a las variables 
sociodemográficas y clínicas del estudio.  
La media aritmética de los niveles plasmáticos de homocisteína en los 
pacientes infectados por el VIH por vía parenteral es de 11,5 μmol/L mientras 
que en los infectados por vía sexual es de 12,3 μmol/L (P = 0,037). 
La media aritmética de los niveles plasmáticos de homocisteína en los 
pacientes sin coinfección por el virus de la hepatitis C es de 11,5 μmol/L, 
mientras que en los pacientes coinfectados con dicho virus es de 12,1 μmol/L 
(P = 0,042).  




De los 89 pacientes con infección por el virus de la hepatitis C, 81 (91,0 %) 
tienen como factor de riesgo de infección por el VIH la vía parenteral y 8 (9,0 
%) la vía sexual. 
Un total de 31 pacientes (21,4 %) están tomando trimetoprim/sulfametoxazol, 
como profilaxis para infecciones oportunistas. La media aritmética de los 
niveles plasmáticos de homocisteína en dichos pacientes es de 12,1 μmol/L, 
mientras que en los que no toman dicho tratamiento es de 11,8 (P = 0,793). Y 
un total de 117 pacientes (80,7 %) están tomando tratamiento antirretroviral.  
De los tres pacientes que han sufrido una enfermedad cardiovascular grave, en 
todos los casos antes de su inclusión en el estudio, dos han padecido infarto de 
miocardio. Esos dos pacientes tienen 70 y 71 años de edad, y son los dos 
pacientes de edad más avanzada de todos los participantes en el estudio. El 
otro paciente ha padecido un accidente vascular cerebral isquémico extenso, y 
su edad es de 37 años. 
Los 23 pacientes con dislipemias están tomando tratamientos hipolipemiantes. 
Los 24 pacientes con diabetes mellitus están en tratamiento con insulina, con 
antidiabéticos orales o con ambos. Y 15 de los 17 pacientes con hipertensión 
están tomando tratamiento antihipertensivo, mientras que los otros dos siguen 
únicamente dieta hiposódica. 
 
 
Tabla 3.  Resultados correspondientes a las variables sociodemográficas y 
clínicas del estudio. 
 
Variable  Resultado * 
Edad, en años, media (± desviación estándar) 41,1 (± 8,1) 
Género 
          Masculino 
 
103 (71,0) 




          Femenino 42 (29,0) 
Tratamiento antirretroviral 
          Ninguno 
          Incluye inhibidores de la proteasa 





Antecedentes personales de diabetes mellitus 24 (16,5) 
Antecedentes personales de hipertensión arterial 17 (11,7) 
Antecedentes personales de dislipemia 23 (15,9) 




Antecedentes familiares de enfermedad coronaria temprana 26 (17,9) 
Tabaquismo activo 107 (73,8) 
Alcoholismo activo 32 (22,1) 
Factor de riesgo de infección por el VIH 
          Parenteral 




Coinfección por el virus de la hepatitis C 89 (61,4) 
Talla, en cm, media (± desviación estándar) 169,8 (± 8,8) 
Peso, en kg, media (± desviación estándar) 68,7 (± 13,5) 
Índice de masa corporal, en kg/m2, media (± desviación 
estándar) 
 
23,8 (± 4,3) 
Circunferencia abdominal a nivel de la cintura, en cm, 
media (± desviación estándar) 
 
87,3 (± 11,5) 
Circunferencia abdominal a nivel de las caderas, en cm, 
media (± desviación estándar) 
 
95,4 (± 9,6) 




Índice cintura/caderas, media (± desviación estándar) 0,92 (± 0,08) 
Presión arterial sistólica, en mm Hg, media (± desviación 
estándar) 
 
127.0 (± 19.2) 
Presión arterial diastólica, en mm Hg, media (± desviación 
estándar) 
 
78.0 (± 13.2) 





* Número (porcentaje) de pacientes del estudio, salvo cuando se indica otro 




Para evaluar la posible relación de los niveles plasmáticos de homocisteína con 
las variables sociodemográficas y clínicas del estudio (Tabla 3) se realiza un 
análisis de regresión lineal múltiple, en el que los niveles plasmáticos de 
homocisteína es la variable dependiente y el resto son variables 
independientes. Dicho análisis da como resultado un modelo significativamente 
diferente de cero (F = 8,027, P < 0,001), en el que sólo un 8,9 % de la 
variabilidad de los niveles plasmáticos de homocisteína es explicado por las 
variables sociodemográficas y clínicas del estudio (R al cuadrado ajustada = 
0,089). Se incluye en el modelo a las variables: talla, presión arterial diastólica, 
factor de riesgo de infección por el VIH sexual (respecto al parenteral) y 
coinfección por el virus de le hepatitis C; todas esas variables poseen una 
asociación positiva con los niveles plasmáticos de homocisteína. En la Tabla 4 
se detallan los datos numéricos de dichos resultados.   
 
 




Tabla 4.  Análisis de regresión lineal múltiple, con el procedimiento de 
modelado lineal automático, en el que el logaritmo decimal de los niveles 
plasmáticos de homocisteína es la variable dependiente y las variables 
sociodemográficas y clínicas del estudio (Tabla 3) son las variables 
independientes. 
 
Variable Coeficiente P = Importancia 
Talla 0,005 0,004 0,42 
Presión arterial diastólica 0,003 0,025 0,38 
Riesgo de infección por el VIH sexual 0,100 0,016 0,08 





Resultados relacionados con las variables 
analíticas 
 
Datos descriptivos y análisis bivariantes 
En las Tabla 5 y 6 se resumen los resultados correspondientes a las variables 
analíticas del estudio, a excepción del resultado de la homocisteína, reseñado 
detalladamente en uno de los apartados anteriores, al ser el objetivo principal 
de análisis del presente estudio.  
El recuento de linfocitos CD4 es superior a 200 células por mm3 en 114 
pacientes (78,6 %) y la carga viral del VIH es inferior a 1000 copias/mL (3,0 
log10) en 115 pacientes (79,3 %).  




Se detecta una correlación entre los niveles plasmáticos de homocisteína y las 
siguientes determinaciones analíticas: creatinina (Pearson 0,350, P < 0,001), 
ácido fólico (Pearson -0,269, P = 0,001), vitamina B12 (Pearson -0,257, P = 
0,002) y tiempo de protrombina (-0,225, P = 0,007).  
En dos pacientes del estudio aparece una gammapatía monoclonal de 
significado incierto. Se trata de un varón de 42 años y de una mujer de 27 




Tabla 5.  Resultados de los análisis de sangre de los pacientes del estudio, 
datos de variables continuas. 
 





Glucosa, mg/dL 105 32 70-111 
Urea, mg/dL 29,1 8,6 8,6-51,4 
Creatinina, mg/dL 0,89 0,18 0,50-1,20 
Ácido úrico, mg/dL 4,99 1,52 2,40-7,00 
Bilirrubina total, mg/dL 0,76 0,74 0,50-1,00 
Albúmina, g/dL 3,83 0,52 3,50-5,50 
Gamma-globulinas, g/dL 1,50 0,60 0,70-1,70 
IgG, mg/dL 1871 804 800-1700 
Calcio, mg/dL 9,05 0,39 8,50-10,50 
Fósforo, mg/dL 3,05 0,51 2,50-4.50 
Colesterol total, mg/dL 174 47 140-240 




Triglicéridos, mg/dL 154 112 50-165 
Colesterol-HDL, mg/dL 41,2 13,1 45,0-65,0 
Ácido fólico, µg/L 5,91 5,37 4,00-16,00 
Vitamina B12, ng/L 375 200 280-990 
Hemoglobina glicosilada, % 5,66 0,89 4,00-6,00 
Recuento de leucocitos, x 103/mm3 6,30 2,14 4,80-10,80 
Hemoglobina, g/dL 13,8 1,9 12,0-18,0 
Hematocrito, % 40,8 5,1 37,0-52,0 
Volumen corpuscular medio eritrocitario, fL 103 14 80-94 
Recuento de plaquetas, x 103/mm3 212 82 130-400 
Tiempo de protrombina, segundos 13,9 2,5 13,0-17,0 
Tiempo parcial de tromboplastina, 
activada, segundos 
28,8 4,65 20,0-40,0 
Fibrinógeno, mg/dL 369 113 200-400 
Velocidad de sedimentación globular, mm 
por hora 
25,4 23,6 0,0-10,0 
Recuento de linfocitos T totales, por mm3 1988 945 900-5200 
Recuento de linfocitos T CD4, por mm3 510 380 410-1590 
 
 
Tabla 6.  Resultados de los análisis de sangre de los pacientes del estudio, 
datos de variables discretas. 
 
Análisis Pacientes (%) 
ARN del VIH detectable * 63 (43,4) 




Gammapatía monoclonal, IgG kappa, presente 2 (1,4) 
Análisis básico de orina alterado ** 42 (29,0) 
 
* Límite de detección: 20 copias/mL; ** el análisis de orina se considera 
alterado cuando al menos uno de los siguientes resultados es positivo: 
leucocitos, nitritos, proteínas, glucosa, cuerpos cetónicos, urobilinógeno, 




Para evaluar la posible relación de los niveles plasmáticos de homocisteína con 
el resto de determinaciones analíticas del estudio (Tablas 5 y 6) se realiza un 
análisis de regresión lineal múltiple, en el que los niveles plasmáticos de 
homocisteína es la variable dependiente y el resto son variables 
independientes. Dicho análisis da como resultado un modelo significativamente 
diferente de cero (F = 10.577, P < 0,001), en el que un tercio de la variabilidad 
de los niveles plasmáticos de homocisteína es explicado por el resto de 
variables (R al cuadrado ajustada = 0,330). Se incluye en el modelo a cinco 
variables: tiempo de protrombina, ácido fólico y vitamina B12, que presentan 
una asociación negativa con los niveles plasmáticos de homocisteína, 
creatinina que muestra una asociación positiva con los niveles plasmáticos de 
homocisteína, y velocidad de sedimentación globular que no presente ninguna 
asociación significativa con los niveles plasmáticos de homocisteína. En la 
Tabla 7 se detallan los datos numéricos de dichos resultados.   
 
 
Tabla 7.  Análisis de regresión lineal múltiple, con el procedimiento de 
modelado lineal automático, en el que el logaritmo decimal de los niveles 
plasmáticos de homocisteína es la variable dependiente y el resto de 




determinaciones analíticas del estudio (Tablas 5 y 6), logaritmizadas o no 
según las características de cada una, son las variables independientes. 
 
Variable Coeficiente P = Importancia 
Tiempo de protrombina -1,286 < 0,001 0,269 
Ácido fólico -0,331 < 0,001 0,235 
Vitamina B12 -0,007 0,005 0,116 
Creatinina 9,926 < 0,001 0,209 









Al final del periodo de seguimiento, en el conjunto de todos los pacientes del 
estudio, hay registrados un total 2.230 diagnósticos en el programa informático 
Abucasis. Estos diagnósticos están registrados en dicho programa del siguiente 
modo: como diagnósticos médicos activos en 2.055 casos (92,1 %) y como 
patologías personales en 175 casos (7,9 %). 
El diagnóstico “enfermedad por VIH” o sus equivalentes, como “infección por el 
virus de la inmunodeficiencia humana”, “sida”, etc. está registrado una vez en 
cada uno de los 145 pacientes participantes en el estudio, lo cual supone el 6,5 
% del total de diagnósticos.  




Por otra parte 33 de los diagnósticos registrados, es decir, el 1,5 % del total, no 
se corresponden con patología alguna. 
El resto de diagnósticos, 2.052 (92,0 %), se consideran válidos y analizables 
para el presente estudio, y se resumen, organizados en grupos de morbilidad, 
en la Tabla 8.  
Se registra una media de 14,1 diagnósticos por paciente.  
No se produce ningún fallecimiento entre los pacientes del estudio durante todo 
el periodo de seguimiento. 
 
 
Tabla 8.  Número de diagnósticos que tienen registrados los pacientes del 
estudio en el programa informático Abucasis al final del periodo de 
seguimiento, agrupados por patologías. 
 
Grupos de patologías Número % 
Procesos inflamatorios 363 17,7 
Infecciones no relacionadas con el VIH 309 15,1 
Patología psiquiátrica 278 13,5 
Patología digestiva 201 9,8 
Infecciones relacionadas con el VIH 111 5,4 
Traumatismos y heridas 111 5,4 
Patología respiratoria 101 4,9 
Patología metabólica o endocrinológica 99 4,8 
Patología cardiovascular 93 4,5 
Patología otorrinolaringológica u oftalmológica 75 3,6 




Procesos degenerativos 75 3,6 
Patología neurológica 72 3,5 
Procesos obstétricos o ginecológicos 57 2,8 
Patología nefrológica o urológica 41 2,0 
Neoplasias 39 1,9 
Patología hematológica 27 1,3 
Total 2.052 100,0 
 
 
En la Tabla 9 se detalla el número de pacientes del estudio que tienen 
registrado en el programa informático Abucasis al final del periodo de 
seguimiento al menos un diagnóstico de cada uno de los grupos de patologías. 
Tan sólo 1 paciente (0,7 %) no tiene registrado diagnóstico alguno.  
 
 
Tabla 9.  Número de pacientes del estudio que tienen registrado en el 
programa informático Abucasis al final del periodo de seguimiento al menos un 
diagnóstico de cada uno de los grupos de patologías. 
 
Grupos de patologías Número % 
Procesos inflamatorios 109 75,2 
Infecciones no relacionadas con el VIH 107 73,8 
Patología psiquiátrica 103 71,0 
Patología digestiva 93 64,1 
Infecciones relacionadas con el VIH 64 44,1 




Traumatismos y heridas 51 35,2 
Patología respiratoria 58 40,0 
Patología metabólica o endocrinológica 65 44,8 
Patología cardiovascular 54 37,2 
Patología otorrinolaringológica u oftalmológica 45 31,0 
Procesos degenerativos 54 37,2 
Patología neurológica 46 31,7 
Procesos obstétricos o ginecológicos 28 19,3 
Patología nefrológica o urológica 25 17,2 
Neoplasias 33 22,8 




En la Tabla 10 se comparan los niveles plasmáticos de homocisteína en los 
pacientes con o sin patologías de los distintos grupos. Dichos niveles son más 
altos en los pacientes del grupo con patología otorrinolaringológica u 
oftalmológica y en los del grupo con patología nefrológica o urológica. 
 
 
Tabla 10.  Niveles plasmáticos de homocisteína de los pacientes del estudio, 
con diferenciación del resultados según hayan sido diagnosticados (D) o no 
(ND) de al menos un proceso perteneciente a cada uno de los grupos de 
patologías. 
 




Grupos de patologías D ND P = 
Procesos inflamatorios 11,9 11,7 0,815 
Infecciones no relacionadas con el VIH 11,9 11,8 0,915 
Patología psiquiátrica 12,2 11,1 0,273 
Patología digestiva 11,6 12,3 0,499 
Infecciones relacionadas con el VIH 12,4 11,4 0,290 
Traumatismos y heridas 12,8 11,3 0,120 
Patología respiratoria 13,0 11,1 0,051 
Patología metabólica o endocrinológica 11,9 11,8 0,956 
Patología cardiovascular 11,6 12,0 0,710 
Patología otorrinolaringológica u oftalmológica 13,4 11,2 0,026 
Procesos degenerativos 11,8 11,9 0,899 
Patología neurológica 11,7 11,9 0,850 
Procesos obstétricos o ginecológicos 10,0 12,3 0,048 
Patología nefrológica o urológica 14,2 11,4 0,019 
Neoplasias 10,9 12,2 0,239 



































Características del estudio y de los pacientes 
incluidos en el mismo 
 
Ubicación del estudio en el conocimiento actual existente 
sobre la homocisteína, la infección por el VIH y el riesgo 
cardiovascular 
El estudio en el que se basa la presente tesis doctoral es uno de los proyectos 
más amplios existentes en la literatura sobre el significado clínico de la 
homocisteína. Y en el terreno de la infección por el VIH es sin duda el estudio 
de mayor entidad de todos los publicados hasta ahora en relación con la 
homocisteína [116,141].  
Si se tiene en cuenta que los pacientes con infección por el VIH tienen un 
riesgo cardiovascular claramente mayor que el de la población general, resulta 
razonable realizar estudios en una población de ese tipo, para profundizar en el 
conocimiento del auténtico papel de la homocisteína como posible factor de 
riesgo cardiovascular [141]. Y es justamente en ese contexto en el que se 
plantea el presente proyecto.  
Este estudio se lleva a cabo gracias a una colaboración entre dos servicios 
hospitalarios: uno clínico y otro de laboratorio, y en el mismo se analiza la 
posible relación de los niveles plasmáticos de homocisteína con variables 
sociodemográficas, clínicas, analíticas y patológicas. Con esa estrategia se 
obtienen algunos resultados que permiten mejorar el conocimiento existente 
sobre los factores que determinan los niveles plasmáticos de homocisteína.  
 
 




Características de los pacientes del estudio 
El perfil general de los pacientes incluidos en este estudio es el habitual en la 
población de personas con infección por el VIH en gran parte de las regiones 
de España, y de otros países de nuestros entorno: se trata en la mayoría de 
casos de pacientes de mediana edad, entre los que predominan los hombres, 
el contagio del VIH por vía parenteral, y la alta prevalencia de coinfección por el 
virus de la hepatitis C [142-144]. La mayoría de nuestros pacientes está 
tomando tratamiento antirretroviral, con el que la infección por el VIH está 
aceptablemente controlada en casi todos ellos. 
La determinación de los niveles plasmáticos de homocisteína constituye el 
objetivo central de estudio en el presente proyecto. Según los resultados 
obtenidos, dichos niveles son superiores al límite considerado como normal en 
más de un tercio de los participantes.  
Otros estudios realizados en pacientes con infección por el VIH han 
proporcionado generalmente unos resultados con niveles plasmáticos de 
homocisteína menores que en el nuestro [114], si bien en un estudio reciente 
se ha encontrado una alta prevalencia de niveles elevados del aminoácido 
[112].  
Los estudios llevados a cabo en pacientes sin infección por el VIH también han 





Resultados del estudio en el contexto de la 
literatura existente sobre el tema 
 
Resultados sociodemográficos y clínicos 




Resulta significativa en nuestros pacientes la alta prevalencia de algunos de los 
factores de riesgo cardiovascular, y muy especialmente el tabaquismo, 
presente en casi tres cuartas partes de los participantes. Este porcentaje tan 
alto probablemente guarda alguna relación con el hecho de que la mayoría de 
pacientes tienen como riesgo de infección por el VIH el uso de drogas 
parenterales. En cualquier caso tal porcentaje es considerablemente más alto 
que el existente en la gran mayoría de grupos poblacionales [149] y claramente 
indica la necesidad de implementar programas específicos dirigidos a reducir la 
prevalencia de dicha adicción en nuestra comunidad.  
Pese a tal prevalencia de tabaquismo, el riesgo de sufrir una enfermedad 
cardiovascular a lo largo de los próximos 10 años en nuestros pacientes, 
calculado con el “HeartScore” [150] es relativamente bajo. Ello se debe muy 
probablemente al aceptable control de los niveles séricos de colesterol y a la 
edad relativamente joven de la mayoría de participantes [126]. 
Resulta interesante en nuestro estudio la asociación de los niveles plasmáticos 
altos de homocisteína con la talla alta, la presión arterial diastólica alta, haberse 
contagiado del VIH por vía sexual y tener coinfección por el virus de la hepatitis 
C. En otros estudios publicados no se han encontrado tales asociaciones, 
aunque se trata de estudios con análisis únicamente univariantes [151,152]. 
Por ello nuestros resultados demuestran la necesidad de realizar análisis 
multivariantes para poder detectar asociaciones de ese tipo con suficiente 
fiabilidad.   
En una revisión de la literatura existente al respecto, sólo hemos encontrado 
otros dos estudios en los que se evalúa la posible relación de la elevación de 
los niveles plasmáticos de homocisteína con la infección por el virus de la 
hepatitis C, ambos realizados en la población general. En uno de los estudios 
se encuentra una relación entre ambas variables en el análisis univariante, pero 
no en el análisis multivariante [153]. Y en el otro, en un pequeño grupo de 
participantes, en un análisis univariante no se encuentra relación entre ambas 
variables [154]. 




Por otra parte, en otros estudios se ha encontrado una asociación entre la 
elevación de los niveles plasmáticos de homocisteína y el riesgo elevado de 
progresión a cirrosis hepática [155-157] y a una peor respuesta al tratamiento 
antiviral [158] en los pacientes con hepatitis C crónica. 
En cuanto a la presión arterial, otros estudios han demostrado suficientemente 
la asociación de los niveles plasmáticos elevados de homocisteína con las 
cifras altas de presión arterial, tal y como también nuestros resultados, en lo 
referente a la presión arterial diastólica [159,160]. 
Por otra parte, no hemos encontrado estudios en los que se evalúe la posible 
asociación de la elevación de los niveles plasmáticos de homocisteína con la 
talla o con el riesgo de contraer infecciones por vía sexual. 
En cuanto a la asociación de los niveles plasmáticos de homocisteína con la 
talla nuestros resultados muestran un coeficiente de regresión muy pequeño, lo 
cual implica una influencia muy ligera de una variable sobre la otra.  
Existe la posibilidad de que algunas de las asociaciones que aparecen en 
nuestros resultados se deban simplemente al azar.  
Al contrario que en otros estudios, en el nuestro no hemos encontrado 
asociación alguna entre los niveles plasmáticos elevados de homocisteína y la 
mayor edad o la circunferencia abdominal. Ello puede deberse al número 
relativamente bajo de pacientes en nuestro estudio. Aunque no conviene 
olvidar que muchos de los estudios en los que se detectan asociaciones entre 
esas variables obtienen sus resultados mediante análisis univariantes, por lo 
que sus conclusiones deben interpretarse con cuidado [151]. 
En nuestro estudio tampoco encontramos asociación alguna entre los niveles 
plasmáticos de homocisteína y el hecho de estar tomando tratamiento 
antirretroviral. En un estudio de otros autores sí que se ha encontrado dicha 
asociación, aunque mediante un análisis univariante [161], pero en otros 
estudios no [118,151,162], como sucede en el nuestro.   
Finalmente en nuestro estudio tampoco se detecta asociación entre los niveles 
plasmáticos de homocisteína y el estadio de la infección por el VIH, lo cual 
implica con toda probabilidad una falta de asociación también entre los niveles 




plasmáticos del aminoácido y el hecho de tomar tratamiento con 
trimetoprim/sulfametoxazol, ya que este tratamiento lo toman los pacientes en 
estadios avanzados de infección por el VIH [93]. En este caso nuestros 
resultados también coinciden con los de otros autores [161,163]. 
Las variables sociodemográficas y clínicas incluidas en nuestro estudio 
únicamente explican una pequeña parte, menor del 10 %, de la variabilidad en 
los niveles plasmáticos de homocisteína. No obstante, otros estudios han 
obtenido resultado bastante similares [151]. Todo ello indica que estas 
variables no explican muy bien la variabilidad en los niveles del aminoácido, y 




Probablemente el hallazgo más relevante de nuestro estudio es la asociación 
de los niveles plasmáticos elevados de homocisteína con el acortamiento del 
tiempo de protrombina. Ese resultado se corresponde bien fisiopatológicamente 
con el incremento de riesgo de trombosis detectado en otros estudios en 
pacientes con infección por el VIH, [164-166], en pacientes con 
hiperhomocisteinemia [167,168], y en pacientes con ambas condiciones 
[112,169]. 
El mecanismo por el que se produce el estado de hipercoagulabilidad en los 
pacientes con infección por el VIH y en los pacientes con hiperhomocisteinemia 
es incierto, pero con toda probabilidad varios factores deben estar implicados. 
Nuestro estudio muestra que en pacientes con ambas condiciones con 
frecuencia está activada la vía extrínseca del sistema de la coagulación, lo cual 
explica, al menos en parte, el estado protrombótico que presentan dichos 
pacientes.   
Otro resultado interesante de nuestro estudio es la asociación encontrada entre 
los niveles plasmáticos de homocisteína y los niveles séricos de creatinina. En 
otros estudios se han encontrado resultados similares [170-172]. Tal asociación 




puede explicarse probablemente por la reducción del filtrado glomerular de la 
homocisteína [173]. Según algunos autores, la disfunción renal, que es un 
factor de riesgo cardiovascular bien reconocido [174], sería la auténtica 
responsable del incremento de morbilidad y mortalidad cardiovascular que 
presentan los pacientes con niveles plasmáticos elevados de homocisteína 
[175]. Y ello a su vez explicaría bien la demostrada falta de eficacia de la 
reducción de los niveles plasmáticos de homocisteína para prevenir las 
enfermedades cardiovasculares [50,129-131]. 
También se corrobora en nuestro estudio la existencia de la bien conocida 
asociación de los niveles plasmáticos elevados de homocisteína con los niveles 
séricos bajos de ácido fólico y de vitamina B12 [172,176].  
En contraste con los resultados de otros estudios, en el nuestro no hemos 
encontrado asociación de los niveles plasmáticos de homocisteína con los 
niveles séricos de colesterol-HDL [177], hemoglobina glicosilada [178] u otras 
determinaciones analíticas.  
Las variables analíticas incluidas en nuestro estudio explican una tercera parte 
de la variabilidad en los niveles plasmáticos de homocisteína; otros autores han 
obtenido resultados similares [151]. Por tanto nuestro estudio es aclaratorio en 
parte, pero no termina de explicar bien la variabilidad en los niveles plasmáticos 
del aminoácido. Por ello cabe concluir que son necesarios más estudios que 
permitan conocer mejor los determinantes de dicha variabilidad. 
Finalmente un hallazgo analítico llamativo de nuestro estudio es la existencia 
de dos pacientes, ambos de edad poco avanzada, con gammapatía 
monoclonal de significado incierto. Curiosamente el nivel plasmático de 
homocisteína de ambos pacientes se encuentra entre los tres niveles más 
bajos de todos los participantes. En una revisión de la literatura a través de 
PubMed, disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, con el perfil de 
búsqueda “(monoclonal gammapathy OR monoclonal gammopathy) AND 
homocysteine”, no hemos encontrado estudios en los que se evalúen los 
niveles plasmáticos de homocisteína en pacientes con gammapatía monoclonal 
de cualquier tipo. En ese ámbito, existe publicado un caso de síndrome de 




Schnitzler, rara entidad caracterizada por urticaria crónica, fiebre intermitente, 
dolor óseo y gammapatía monoclonal, en el que los niveles plasmáticos de 
homocisteína están elevados [179], en contraste con lo que sucede en nuestros 
dos casos.  
 
 
Resultados sobre morbilidad 
La morbilidad que presentan los pacientes del estudio a lo largo de los seis 
años de seguimiento es considerable, con una media de más de 14 
diagnósticos por participante. Todos los pacientes, excepto uno, tienen 
registrado al menos un diagnóstico. 
Los grupos de patología con más diagnósticos registrados son los cuatro 
siguientes: “procesos inflamatorios”, “infecciones no relacionadas con el VIH”, 
“patología psiquiátrica” y “patología digestiva”. Más de la mitad de los 
diagnósticos registrados pertenece a algunos de esos grupos.  
Existe una asociación significativa entre los niveles plasmáticos elevados de 
homocisteína y los dos grupos de diagnóstico siguientes: “patología 
otorrinolaringológica u oftalmológica” y “patología nefrológica o urológica”. Y 
existe también una asociación significativa entre los niveles plasmáticos 
disminuidos de homocisteína y el grupo de diagnóstico siguiente: “procesos 
obstétricos o ginecológicos”. 
No obstante en los tres casos anteriores se trata de asociaciones con un 
limitado nivel de significación, y con dicho nivel de significación no corregido al 
haberse realizado varios test t de Student simultáneamente. Por ambos 
motivos dichos resultados deben interpretarse con mucha precaución. 
Nuestros resultados solo coinciden parcialmente con los resultados de otros 
estudios existentes en la literatura. En estos otros estudios los niveles 
plasmáticos elevados de homocisteína suelen relacionarse fundamentalmente 
con la patología cardiovascular, neurodegenerativa y osteoporótica [180,181]. 




Aunque los datos disponibles son muy variados, y todavía existe insuficiente 





Limitaciones del estudio 
 
La principal limitación del presente estudio radica en el diseño transversal de la 
mayor parte del mismo. Si bien ese es el diseño habitual para tratar de 
determinar factores relacionados con cualquier circunstancia o entidad clínica, 
cuando los estudios aleatorizados no son adecuados [183,184].    
La parte de seguimiento a lo largo del tiempo de nuestro estudio le proporciona 
una mayor entidad. Sin embargo la diversidad de posibles diagnósticos que 
cada paciente puede tener y las características del programa en el que se 
registran los diagnósticos, sin posibilidad de un control eficaz del registro de los 
datos por parte de los autores de este estudio, hacen que sea necesario 
interpretar con gran precaución los resultados referidos a dicho seguimiento. 
Otra posible limitación de este estudio es el número relativamente pequeño de 
pacientes incluido. Si bien dicho número es mayor que el de la mayoría de 
estudios similares existentes en la literatura.  
Y finalmente otra limitación es la posible falta de inclusión de más variables que 
puedan ser relevantes para explicar la variabilidad en los niveles plasmáticos 
de homocisteína [132,185]. Si bien una de las características del presente 
proyecto es justamente el gran número de variables incluidas.  
Pese a esos posibles inconvenientes, nuestro estudio proporciona algunos 
nuevos datos y corrobora algunos otros datos sobre los determinantes y el 
significado clínico de los niveles plasmáticos de homocisteína, en los pacientes 
con infección por el VIH.  










Desde hace varias décadas se sabe que las personas con niveles plasmáticos 
elevados de homocisteína tienen un mayor riesgo de padecer patología 
cardiovascular y en menor medida patologías de otros tipos.  
Pero estudios realizados en la década pasada demostraron que la reducción de 
los niveles de homocisteína no es útil para reducir el riesgo cardiovascular.  
Por tanto queda por esclarecer el auténtico significado clínico de los niveles 
plasmáticos de homocisteína: si se trata de una simple variable de confusión o 
si realmente posee alguna propiedad patogénica en algún tipo de enfermedad. 
Nuestro estudio, al mostrar que los niveles plasmáticos de homocisteína se 
correlacionan con los de creatinina, sugiere que se trata más bien de la primera 
posibilidad.  
Es de esperar que futuros estudios profundicen en el estudio de factores que 
expliquen la variabilidad de los niveles plasmáticos de homocisteína, y también 
que evalúen las posibles propiedades patogénicas del aminoácido en diversas 
enfermedades degenerativas.  
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